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Ueber  die Wi rkungen des Apomorph ins  ant S~tugeth ie r  
nnd am Frosch.  
Von 
Dr. Er ich  ~Iarnack, 
Assistent an dem Laborator ium fiir experimentel le Pharmakolog ie  an der Univers i t~t  Strassburg.  
Die wissenschaftliche Untersuchung yon Substanzen, welche bei 
ihrer Einftihrung in den thierischcn Organismus die Functioncn des- 
sclben in bestimmter Weisc zu ver~tndern im Stande sind, und nicht 
minder auch die praktische Eri~hrung lehrt uns eine bedeutende An- 
zahl yon Stoffen kennen, deren Wirkung auf den KSrper des Thieres 
auch in einem eintretenden Erbrechen ihre Aeusserung findet. Den- 
noch legen wit nur verh~tltnissm~ssiff Wenig'en derselben den Namen 
sines ,Brechmittels" bei. Der Grund hierfiir liegt darin~ dass dieser 
Begriff ein rein praktisch empirischer, theoretisch durchaus nicht 
hither zu pritcisirender ist; denn wollte man sagen, dass man als 
,Brechmittel" diejenig'en Substanzen bezeichnet, als deren haupt- 
siichlichste Folge ihrer Wirkung auf den K~irper das Erbrechen und 
die mit demselben verbundenen consecutiven VcrSnderungen ge- 
wisser KSrpeffunetiouen zu bezeiehnen sind~ so trifft diese Begriffs- 
bestimmung bei den meisten der bekannten ,Brechmittel" nicht zu: 
denn dem Tartarus stibiatus, dem Emetin~ den Kupfer- und Zink- 
salzen kommen ausserdem noeh so wesentliche, so einffreif~nde 
Wirkungen auf verschiedene Theile des thierischen Organismus zu, 
dass wit das Erbrechen vtelleicht wohl als die am meisten in die 
Augen fallende, aber gewiss nicht als dis hervorragendsie Fol~e 
ihrer Wirkung auf den Ki~rper bezeichnen dtirfen. 
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In dem Apomorph in  glaubte man endlich ein ,B rechmi t te l "  
zaT  ~ i~oT,~v gefhnden zu haben~ indem es nach den bisher vorlie- 
genden Untersuchungen als feststehend ang'enommen werdcn musste, 
dass abgesehen yon den durch den Brechact sclbst bewirkten Affec- 
tionen eine nennenswerthe N benwirkung" auf den Orffanismus durch 
das Apomorphin night ausgefibt wfirde. Von praktischen Gesichts- 
punkten aus betrachtet, war diese Annahme auch eine durchaus 
richtige, indem man es in praxi stets mit dem Menschen, welcher 
die Fahigkeit zu erbrechen bckanntlich im hohen Maasse besitzt, zu 
thun hat, und bei diesem in der That ausser dem Brechaet und 
seinen Folffen keine bedeutendere Affection der K~irperfunctionen 
eintritt. Aehnlich verhalt es sigh bei anderen leicht erbrechenden 
Si~ugethieren, z. B. beim Hunde. 
Dieser sicher stehenden Thatsache gegeniiber sollen nun die 
vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass das Apomorphin auf ge- 
wisse Kiirpertheile bestimmter Thiere in so intensiver Weise ein- 
wirkt, dass der Name ,Brechmittel" auch ihm nur im beschri~nktem 
Sinne zugesprochen werden darf 
Ueber die das Apomorphin betreffenden h is tor i schen  und 
l i t  e r a r i sc  h en D at en aus den ersten Jahren nach seiner Ent- 
deckung dtlrfen wir uns um so schneller hinwegsetzen, als dieselben 
in erschiipf~nder Weise in der Arbeit yon S ieber t* )  mitgetheilt 
sind. S ieber t ,  welcher unter der Leitung yon Schmiedeberg  
arbeitete, war der Erste~ der fiber das pharmakologische Verhalten 
dieses interessanten KSrpers eingehendere Studien anstellte und 
namentlich die Bedeutung des Apomorphins als Emeticum kennen 
und schi~tzen lehrte. Der Sie b e r t'schen Arbeit iblgten noch einige 
Mittheilungen fiber das Apomorphin, welche entweder die chemischen 
Verhiiltnisse dieses Stoffes**)~ oder die Resultate seiner praktisehen 
Anwendung betrafen.***) Seine pharmakoloffische B deutung schien 
*) V. Siebert, Untersnchungen fiber die physiologischen Wirkungen des 
Apomorphins. Inaug.-Dissert. Dorpat 187! und Wagner's Archly far Heilkunde. 
XII. 1871. S. 522 ft. 
**) Vgl. Neues Repertorium f. Pharmacie, herausgeg, von Buchner. XX1. 
Heft 6. IS72. S. 366 ft. 
***) Riegel und BShm, Untersuchungen fiber die brechenerregende Wirkung 
des Apomorphins in physiologischer und therapeutischer Beziehung. (Deutsches 
Archiv f, klinische Medicin. IX. 211--239.) 
M. Loeb, Ueber den Gebrauch des Apomorphins als Brechmittel. (Berl. 
klinische Wochenschrift 1872. 400.) 
A. M(irz, Beitri~ge ffir praktische Verwendung des salzsauren Apomorphins, 
(Prager Vierteljahrsschrift ffir praktische Heilkunde. 1872. XXIX. 3. Bd. S. 76.840 
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zunitehst damit ersGhiipft zu sein: der durch das Apomorphin hervor- 
gerufene Brechact afficirte gewisse Functionen des KSrpers in ffleicher 
Weise, wie e in  durch irgend ein anderes ,Brechmittel" bedingtes 
Erbrechen, und es hatte vor den bekannten Emeticis nur die Schnel- 
ligkeit und Sicherheit seiner Wirkung, sowie die ungemein bequeme 
Art der Application auf dem Wege der subeutanen I jectionen voraus. 
Die PharmakopSe war um ein Mittel reicher geworden und zwar 
dieses Mal um ein eminent praktisches~ aber die Anwendung blieb 
trotzdem bisher eine ziemlich beschr~tnkte und wurde beinahe mehr 
als eta klinisches Experiment angesehGn; das Mittel war noch nicht 
ganz in die Mode gekommen und der Praktiker griff im Allgemeinen 
doch noch lieber zu der alterprobten Ipecacuanha und dem Tartarus 
stibiatus; d'er night geringe Preis und der Umstand, dass ftir dig 
Anwendung yon Brechmitteln am Krankenbett gegenw~trtig nur nocb 
wenige Indicationen existiren, mag zum Theil auch der Grund fill" 
die im Ganzen sp~rliche Anwendung des Apomorphins g'ewGsen seth. 
Weitere Untersuchungen tiber die pharmokologische B dGutung 
des Mittels sind meines Wissens seit der Arbeit yon S ieber t  uur 
noch yon Quehl*)  unter K( ih ler 's  Leitung' angestellt worden. 
Derselbe konnte die yon S i e b err gemachten Beobachtungen siimmt- 
lich best~tigen~ erweiterte dieselben abet insoi~rn, als er ein Mal 
mit sehr grossen Dosen Apomorphin am Hunde experimcntil'te~ ferner 
die GrSsse der wirksamen Dosen bet verschiedenGn Applications- 
stellen feststellte und endlich UntersuchungGn tiber dig Wirkung 
des Apomorphins ant' nerv(ise und musculiise Apparatc vornahm. 
Letztere sitmmtlich mit negativem RGsultat. Er kommt zu dem 
4 U Schl sse, dass das Apomorphin denen des Morphins diametral ent- 
gegengesetzte Wirkungen besitzt.' 
Dennoch musste es sehr wtinschenswerth erscheinen, tiber die 
Wirkungen des Apomorphins noch nahere Aui~chliisse zu erhalten: 
einmal um unsere Kenntnisse tiber den Brcchact und die Brech- 
mittel tiberhaupt zu erweitern und sodann, weil die betreffs des 
Apomorphinwirkung an Katzen und~ nach Application g'r(isserer Dosen~ 
auch an Hunden gemachten Erfahrungen daraufhindeuten, dass dem 
Apomorphin, abgesehen yon der brechenerregenden Wirkung, noch 
andere Einwirkungen auf den thierischen Organismus zuki~men Endlich 
musste eine Ergrtindung der Frage, in welchem Verh~ltniss die Apo- 
morphinwirkung zuder des Morphins stehe, von hoher Bedeutung seth. 
S i e b e r t, auf dessert Arbeit wit wiederholentlich zurt{ckkommen 
*J L. Quehl, Ueber die physiologischen Wirkungen des Apomorphins. 
Inaug.-Diss. Halle !872. 
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werden, hat nur an Thieren experimentirt, die tiberhaupt erbrechen 
kSnnen und konnte dabei constatiren~ dass dem durcli das Apo- 
morI)hin erzeugten Brechacte Ver~derungen gewisser Kb.'rperihne- 
tionen in gleieher Weise, wie bei jedem anderweitig hervorgerui~nen 
Erbreehen, folgen. Dies ist beim Menschen~ beim Hunde und bei 
der Katze der Fall. Bei Fr(isehen hat er keine Breehwirkung und, 
wie eine kurze Notiz in seiner Arbeit ersehen lasst, tiberhaupt keine 
Wirkung" erzielen kSnnen. Dagegen traten naeh griisseren Dosen~ die 
er Hunden und Katzen applieirte, gewisse Nebeuwirkungen aui~ die 
dem Verf~tsser unwesentlieh zu sein seheinen ~ die jedoeh naeh unsern 
Versuche~ wie sieh ergeben wird, clue grSssere Bedeutung ewinne~. 
Unsere Untersuchungsmethode war im Allgemeinen eine der- 
artige, class wir die Wirkungen des Apomorphins theils an Thieren 
die nieht erbreehen k(innen oder doeh, wie die FrSsehe, durch Apo- 
morphin nieht zum Erbreehen zu bringen sind, theils an solchen 
beobaehteten, die zwar erbreehen kSnnen~ die wit jedoeh unter 
solche Verhaltnisse braehten, dass der Eintritt yon Breehbewegungen 
nieht ertblgen konnte. 
Abgesehen yon dem Studium der Wirkungen, welehe das Apo- 
morphin auf den thierischen KSrper austibt, veriblgte unsere Arbeit 
jedoch noeh einen andern Zweck, weleher mehr auf allgemein physio- 
logischem Gebiete liegt. Wir steUten uns n~.mlieh die ErSrterung 
der Frage zur Aufgabe~ in weleher Weise die das Erbreehen beglei- 
tende Steigerung der Pulsfrequenz zu Staude kommt, yon welchen 
Momenten dieselbe bedingt ist. Die Resultate unserer tiber diesen 
Gegenstand anffestellten Versuche beziehen sich allerdings ausschliess- 
lich auf den dureh Apomorphin hervorgerufenen Breehaet; allein 
aus n~ther zu er~irternden Grtinden glauben wir zu einer Verallge- 
meinerung derselben bereehtigt zu sein. Es sei uns gestattet, zu- 
v~irderst auf diesen Punkt nigher einzugehen~ um sodann unsere 
Beobaehtungen~ die wir in Bezug auf die Apomorphinwirkung am 
Kaninehen~ am Hunde und am Frosehe gemacht~ mitzuthei'len und 
endlieh die yon dem Apomorphiu ausgetibten Wirkungen tibersieht- 
lieh zusammenzutkssen, 
I. 
Das Verha l ten  tier Pu ls f requenz  und des B lu tdruckes  
wi ihrend des yon dem Aponaorphin erzeugten  Brechactes .  
~qaehdem yon Aekermann*)  dureh Versuehe~ die sich an einige 
sehon frtiher tiber diesen Gegenstand yon versehiedenen Seiten an- 
*) A ckermann, Beobachtungen fiber einige physiologische Wirkungen der 
wichtigsten Emetica. Rostock IS56. 
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gestellte Untersuchungen a schliessen, sicher gestellt worden, dass 
jeder Eintritt yon Brechbewegungen, dutch welches Mittel auch 
dieselben hervorgerui~n werden, eine bedeutende Steigerung der 
Pulsi~equenz zur Folge hat, daft mit Sicherhcit angenommen werden, 
dass w i res  hier nicht mit der specifisehen Wirkung irgend eines 
,,Brechmittels", sondcrn mit einer Folge des Brechmittels an sich zu 
thun haben. Es spricht dafiir einmal der Umstan(1, dass alle soge= 
nannten Emetica, so verschiedener Art sic auch scin miigen, in 
dieser ttinsicht in gleichem Sinne wirken, sodann, dass auch bei 
Brechbewegungen, die dutch irgcnd welche andere Einwirkung her- 
vorgerufen werden, die namliehe Erseheinung sich beobaehten lasst, 
und endlieh, dass bei Darreiehung eines Breehmittels, i~lls dem- 
selben nieht noeh eine specifisehe Einwirkung auf das Herz zukommt, 
diese Pulsbeschleunigung ausbleibt, wenn der Eintritt yon Brech- 
bewegungen dutch irgend welche Verhi~ltnisse behindert ist. Auch 
far den durch das Apomorphin bedingten Brechact ist jene hedeu- 
tende Zunahme der Pulsii:equenz durch S i e b e r t besti~tigt worden. 
Es liegt auf der Hand, dass es yon nicht geringem Interesse 
sein muss, zu eruiren, durch welche Vorgi~nge die Bcsehleunigung 
der Herzaction beim Erbreehen bedingt wird, oder genauer, oh 
dieselhe einem Naeh lass  des Vagustonus  oder  e iner  Reiz- 
nng des herzbesch leun igenden Apparates  ihre Entstehung 
verdankt. 
Wit benutzten zu unsern Versuehen tiber diesen Gegenstand 
Hunde: An diesem Thiere wurden die anatomischen und physiologi- 
schen Verhitltnisse der herzbeschleunigenden Nerven yon S chm i e d e - 
berg'*) niiher untersucht, nachdem dieselben am Kaninchen schon 
zuvor bekannt waren. Der Effect einer Reizung dieses •erven docu- 
mentirt aich in einer Zunahme der Pulsf~equenz ohne gleichzeitige 
Veritnderung des Blutdruckes, wiihrend bekanntlich ein Nachlass 
des Vagustonus yon einer Steigerung des Blutdruckes hegleitet ist. 
Ft|r dio experimentelle Entscheidung der oben autg'eworfenen Frage 
musste somit das Verhalten des Blutdruckes das Kriterimn abgeben. 
Aueh tiber die Wirkung des Brechacts. auf den B lu tdruck  
sind bereits zahlreiehe Untersuchungen a gestellt worden, jedoch, 
wie es seheint, si~mmtlich mit neffativem Resultat. Es musste als 
eine sehr aufikllende Thatsaehe rscheinen, dams bei siimmtlichcn 
Blutdruckversuchen, welche bisher mit Brechmitteln anffestellt wurden, 
*) Schmiedeberg,  Ueber die Innervationsverh~ltnisse des Hundeherzens. 
iBerichte der kgl. s:,'(chs. Gesellsch. d. Wissenschaften. 1871.) 
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niemals ein Eintritt yon Brechbeweg'ungen beobachtet wurde, und 
in Folge dessen auch die Vcranderungen der Fulsficequenz wegfielen. 
Wir kSnnen zur Besti~tigung des Gesag~en auf die Arbeit yon Du ck- 
worth*)  fiber die Ipecacuanha, yon S ieber t  und yon Quehl**) 
tiber das Apomorphin beispielsweise hindeutcn. Aehnlich verhi~lt 
es sich mit der Arbeit yon Grimm***) fiber den Tartarus stibiatus, 
bei welcher es sich allerdings nicht um Blutdruck-, sondern um 
Respirafionsversuche handelt. Ferner machte L titti ch t) bei seinen 
Studien tiber den Mechanismus des Brechacts die Erfahrung, dass 
das Apomorphin kein Erbrechen hervorrief, wenn er die Thiere, um 
operative Eingriffe vorzunehmen, in die Rfickenlage gebracht hatte. 
Bei allen diesen Versuchen ist die "Behandlung des Thieres die 
gleiche: das Versuchsthier wird geknebelt und in der Riickenlage 
autg'espannt. Es lag" daher der Gedanke nahe, dass as die Lage 
oder die Behandlung des Thieres, wahrscheinlich die erstere sei, 
welche das Eintreten yon Brechbewegungen verhinderte. Wir mussten 
daher, geleitet durch die yon den Experimentatoren bei Blutdruck- 
versuchen mit Brechmitteln gemachten Erfahrungen bei Ansteilung 
unserer Versuche in anderer Weise zu Werke gehcn, d. h. dieselben 
in aufrecht stehender Position des nicht geknebelten Thieres aus- 
fiihren. Die unten foigenden Resultate unserer Versuche werden 
zeigen, dass in einer solchen Stellunff~ wie zu erwarten war, der 
Eintritt yon Brechbewegungen u d nicht minder auch die Entleerung 
des Mageninhalts ungehindert yon Statten geht. Es kann daher 
kaum mehr daran gezweifelt werden, dass die Laffe des Versuchs- 
thieres der Grund. war, weshalb bei den bisher mit Brechmitteln 
angestellten Blutdruckversuchen kein Erbrechen eintrat. Auf die 
n~mliche Ursache ist abet jedenfalls auch die Meinungsdiffercnz 
betreffs der Frage zurUckzufiihren, ob nach Durchschneidung der 
Vagi bei Hunden dutch Apomorphin Erbrechen eintritt, oder nicht. 
Sie b e r t, der nach geschehener Vagusdurchschneidung die Thiere 
in Freiheit setzte, beobachtete den Eintritt yon Brechbewegungen; 
Quehl ,  aus dessen Arbeit hervorzugehen scheint, dass die Thiere 
*) Dyce-Duckworth, Observations upon the action of Ipecacuanha and 
its alcaloid Emetia. Part II. (St. Bartholomew's Hospital Reports. Vol. VII.) 
**) Quehl, a a. O. Derselbe gibt zwar bei dem yon ibm angestellten Blut- 
druckversuche nicht sicher an, ob Erbrechen eintrat oder nicht, aber wit glauben, 
aus dem auf S. 33 der Arbeit Gesagten auf letztere Annahme schliessen zu kSnnen. 
***) A. Grimm, Experimentelle Untersuchungen fiber den Brechact. (Pfl figer's 
Archiv. 1871. IV. 4, 5. S. 205.) 
t) B. Lfittich, Ueber den Mechanismus des Brechacts, insbesondere fiber 
die Betheiligung des Oesophagus. Kiel lS73. 
Arch ly  fiir experiment. Pathologic a, Pharmakologie. IS. Bd. 15 
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bei den Versuchen gei~sselt in der Rtickenlage gehalten wurden 
(genaue Angaben dartiber vermissen wir leider in tier Arbeit), beob- 
achtete das Gegenthcil; R iege l  machte die gleiche Erfahrung wie 
S ieber t .  
Die Art und Weise der Befestigung des Thieres bei unseren Expe- 
rimenten war foigende." 
Auf einen fesien Tisch wurden zwei starke cylindrische Eisenst~ibe 
yon etwa 70 C,m. HOhe in einer Entfernung yon ca. 60--70 Cm. vertical 
stehend eingeschraubt. An jedem derselben befand sich eine verstellbare, 
in jeder Lage mittelst einer Schraube leicht zu befestigende Doppelhtils% 
in deren horizontal stehenden Ring mittelst eines verschiebbaren durch 
eine Sehraube zu fixirenden eisernen Stabes eine Schraubenklemme an- 
gebracht war. In dig letztgenannten Klemmen beider Eisensti~be wurde 
nun ein fester eylindriseher Holzstab, Weleher etwa 75 Cm. Liinge und 
31/2 Cm. Durehmesser hatte, lest eingeklemmt. Derselbe befand sigh 
demnach in horizontaier Richtung fiber dem Tische und seine Hiihe yon 
der Tischplatte konnte je naeh der Gri~sse des Versuchsthieres beliebig 
veriindert werden. An diesen Holzstab wurde nunmehr das Thier mittelst 
zweier fiber den Rumpf desselben weglaufender breiter Gurten derart in  
aufrechter Stellung befestigt, dass die Beine gerade noeh diet Tisehplatte 
bertihrten; der Hund stand demnach viillig aufl'eeht und konnte doch nur 
verhMtnissmitssig wenig Bewegungen" ausftihren. Der Kopf des Thieres 
wurde w~thrend es Versuches leicht mit der Hand fixirt. Von den Ver- 
suchen~ welche wit auf diese Weise anstellten, misslangen zwei, indem 
die Hunde dutch einige kr~fftige zerrende Bewegungen sich die Caniile 
aus der Carotis herausrissen. Spiiter ereignete sich jedoch dieser Fall 
nicht mehr~ uachdem wir die Thiere schon eilfige Tage vorher daran 
gewtihnt hatten, in dieser Lage sich ruhig zu verhalten. 
Selbstverstiindlieh war bereits ehe das Thier zum Versuche derart 
befestigt wurde~ die Carotis blossgelegt und eine Ca niile in dieselbe ein- 
geffihrt worden. Die letztere wurde nunmehr mittelst einer mit Koch- 
salzliisung gefiillten BleirOhre mit einem Queeksilbermanometer verbunden, 
dessen Sehwimmer die H6he des Blutdruckes sowie die Pulse auf die 
rotirende TrommeI eines Ludwig'schen Kymographions neuester Con- 
struction aufzeichnete. An demselben war ausserdem eine Abseissenfeder 
angebraeht worden~ welche zugleich durch leichte Ausschl~ge auf der 
Abscissenlinie die Secunden angab~ da sie mit Hiilfe eines Hebels an 
einen Eiektromagneten befestigt war. Der Strom wurde dutch ein Grov e'- 
sches Elemen~ erzeugt und yon den Pendelschliigen einer Secundenuhr 
mit Hiilfe eines sehr einfach construirten Instrumentes unterbrochen. 
Das Apomorphin, welches wit zu allen unseren Versuchen fast 
ausschliesslich benutzten, stammte yon M e r c k in Darmstadt; #piiter 
haben wir auch einzelne Versuche mit einem Pr~iparat yon Mar -  
quardt  in Bonn angestellt. Beide Priiparate standen sich in Gtlte 
und an Sicherheit der Wirkung ziemlich gleich. Die salzsaure Ver- 
bindung, welche wir allein benutzten, ltfste sich in kaltem Wasser 
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langsam, sehr schnell hingegen in leicht erwarmtem; die L~isung 
wurde bereits nach einigen Stunden sch6n griin, ohne an Wirk- 
samkeit zu verlieren: ja wir beobashtsten sogar sine nicht minder 
sicherc Wirkung yon einer LSsung~ welche bercits ein Jahr lang in 
einem leicht verschlossenen Glass gestanden und eine intensiv schwarz- 
griine Farbe angsnommen hatte: Aueh Quehl  gibt bereits das 
Niimliche an in Bezug auf das Pri~parat, mit welchem er gear- 
beitet, nennt jedoeh die Bezugsquelle desselbsn nicht. Dagegen 
stimmen alle frtiheren Forseher, die mit dem englischen Praparat 
(yon Maefar lan)  gearbeitet haben, darin iiberein, dass die L~sung 
mit der Farbenver~nderung aueh zum Theil ihre Wirksamkeit ein- 
btlsse. Es scheint das in der That ein Mangel des englisehen 
Pri~parates zu sein~ der dem Merek'schen ieht anhaftet. Die ge- 
rings Haltbarkeit des englischen Praparates veranlasste B la s er*) 
Vsrsuehe dartiber anzustellen, welches einer ApomorphinlSsung zu- 
gesetzte Mittel die Haltbarkeit dsrselben am meisten zu erhShen im 
Stande wi~re~ under  gibt an, im einfachen Zuckcrsyrup ein solches 
gefhnden zu haben. Ein derartiges Zusatzmittel dUrfte ftir das 
gsgenwi~rtige d utsche Pri~parat somit tiberfltissig sein. 
lqaehdem wir die Wirksamkeit unseres Prliparates an einem 
Hunde erprobt hattsn (dis subcutane Injection yon 0,0005 bis 0,001 
bewirkte nach 2 Minuten heftiges wiederholtes Erbrechen), sehritten 
wir zu unssrn Versuehen. Wir stellten zunliehst einen Probeversuch 
mit einem Hunde, der in dsr oben angegebenen Art befestigt wurde, 
an und konnten constatiren, dass das Thier in dieser Lage sich 
wahrend des ganzen Versuchss v~illig ruhig verhielt und das Er- 
brechen ungehindert eintrat. 
I. Versuchre ihe .  
1. Yersueh. 16. XII. 73. Kleiner schwarzer Hund. Die linke Carotis 
wird freigelegt und in dieselbe eine Cantile eingebunden. Das Thier 
wird sodann auf die oben besehriebene Art befestigt. 
Pu lse  
Z e i t .  B lu tdruck  Mittel :  in 
in Mm. Hg. t0 See. 
11 h. 30 m. Beginn d. Versuchs. 
Vor der In jec t ion :  16S| 
~66~ "' 
11 h31 mInjeetion yon 0,001 163) 
Apom. subcutan am linken 
Oberschenkel. 
"7 H. Blaser,  Ueber die Haltbarkeit der Apomorphinl6sung. 
Archly f. Heilkunde. 1873. XIII. S. 272 ft.) 
18" 
M i t te l :  
21 
(Wagner's 
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Ze i t .  
der  In jec t ion :  
10 sec. 
20 , 
Nach  
Om.  
. . . .  60 . 
I ,, 10 ,, 
2 , 20 , 
. . . .  50 ,, 
. . . .  60 ,, 
3 ,, 10 . 
,, ,, 20 ,, 
Gleich darauf  Erbrechen.  
Pause yon 7 Minuten. 
l lh41m 
11 h 42  m In jec t ion  von  
0 ,003 Apom. subcutan. 
Nach  der  In jec t ion :  
0 m. I0 sec. 
. . . .  20 , 
1 ,, 20 . 
2 ,, 50 ,, 
. . . .  60 ,, 
3 ,, 10 ,, 
. ,, 20 . 
Gleich darauf  Erbrechen. 
B lu tdruck  
in Mm. Hg. 
.162  
161 
161  
162 
158 
1611 
16s~ 
169] 
166" 
13s[ 
140~ 
141 
143 
149 
136 I
14% 
14o! 
142! 
M i t te l :  
641/ 
139 
139'/2 
Pu lse  in [ 
10 Sec. 
243/4 
23 
251/.~ 
32 
35 
37 
M i t te l :  
371/2 
Mittelzuwachs 
um 78 ~ 
25%, 
33'/2 
Mittelzuwachs 
um 30 %. 
Das  Th ie r  verh ie l t  s ich w~thrend des ganzen  Versuches  voilst~tndig 
ruh ig  und  brauchte  kaum noch mit  den  H~tnden f ixirt  zu werden .  
E rg  e bn is  s: Kurz vor dem Eintritt des durch, kpomorphin 
hervorgerufenen Brechactes erleidet die Pulsfi:equenz eine erheb- 
liehe Steigerung (alas erste Mal um 78 %, alas zweite Mal um 30 %), 
wahrend der Blutdruck keine nennenswerthen Veranderungen zeigt 
(166: 164J/2; 139:1391/2). 
Es stimmt dieses Ergebniss vollstandig mit dem Ertblg einer 
Re izung der herzbesch leun igenden Nerven Uberein, und 
es durfte schon nach diesem Versuche angenommen werden, dass 
die dem Brechact vorangehende Pulsbeschleunigung nicht auf einen 
l~achlass in dem Einfluss der herzhcmmenden Nerven zurttckzu- 
ilihren ist. 
Um jedoch die Frage noch sicherer zur Entscheidung zubringen 
und jcden Zweifel zu beseitigen, stellten wit nachstehende V rsuehe 
an, bei welchen die Endigungen tier herzhemmenden Fasern im 
Herzen vor Application des Apomorphins durch Atropin gelahmt 
wurden. 
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2. Versuch .  21. XI .  73. K le ine  weisse  Hi indin.  Das  Th ie r  wi rd  
mit  den Handen auf  e inem T isch  f ixirt und  die F requenz  des Herz -  
seh lages  durch  die au ige legte  Hand gez~thlt. 
Z e i t. Pu l s f re ! luenz  in 25 
Secunden.  
3 h 40 m Beginn des Versuches. 
3 ,, 43 .. 
3 ,, 47 ,, 
. . . .  49 .. 
. . . .  50  .. 
,, ,, 52 .. 
,,.,, 55 ,, 
. . . .  57  ,, 
Vor  der  In jec t ion :  
subcutane  In jec t ion  yon  0,001 
At rop in .  sulphur. 
In jec t ion  yon  0,001 Apomorph .  
25 (constant) 
52 } Zuwachs 
52 (constant) ~08 %. 
57 (Erbreehen) [ Zuwachs 
55 
57 (Erbrechen) ~ 10 %. 
Ergebn iss :  Die durch o,001 Atropin um 108 % gesteigerte 
Pulsfrequenz erf~hrt durch den Eintritt des Brechactes nach Injec- 
tion yon 0,00! Apomorphin noch eine weitere Steigerung um 10 %. 
8. Yersueh .  K le iner  schwarzer  Hund.  L inke  Carot is  f re ige legt  (wie 
Versuch  1.j 
Ze i t .  
11 h 16 m Beginn d. Versuchs. 
Vor  der  In jec t ion :  
Pu lse  
B lu tdruck  M i t te l :  in 
in Mm. Hg. 10 Sec. 
157 | 19 
+157 | 191/~1 _,)  157 +9 
,57 /  2o / 
19t/2 
22 
11 h 17 m. subc .  In j .  von 
0 ,004  Apom. 
W~hrend derse lben:  
Nach  der  In~ect ion :  
0 m 10 sec. 
,, ,, 20 ,,, 
,, ,, 30 ,, 
,, ,, 40 ,, 
,, ,, 50 , 
,, ,, 60  ,, 
I ,, 10 ,, 
,, ,, 20 . 
, ,  , ,  30 ,, 
. ,, 40 ,, 
,, ,, 50 ,, 
,, ,, 60 ,, 
2 ,, 30 ,, 
Gle ich darauf  ~rbrechen.  
Pause yon 20 Minuten. 
150 
149 
148 
149 \ 
146 j 
,47 ( 143 
143 1 
134")! 
147 / 
*) Vgl. die umstehenden Curven. 
M i t te l :  
191/4 
283/~ 
Mittelzuwachs 
49 ~ 
Maximal -  
zuwachs  90 %. 
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Ze i t .  
11 h 39 m In jec t ion  yon 
0,001 At rop in  
su lphur .  
12h  
12 h I m In jec t ion  von 
0,003 Apom.  
Nach  der In jec t ion :  
, I 
Blutdruck  
in Mm. Hg. 
145") I 
144 ( 
144 | 
143 / 
M i t teh  
Pu lse  
in 
10 See. 
34'/'z I 
144 343#I  
35 
34'/~[ 
141 '/2 
0 m 40 sec. 
I ,, 30 ,, 
2 ,, I0  ,, 
,, ,, 50 ,, ~, 
. . . .  60 ,, 
3 ,, 20 ,, 
,, ,, 30 ,, 
,, , 40 ,, 
Gleich darauf Erbrechen. 
Nach  dem Erbrechen:  
lm 
2 , 
3 , 
4 , 
5 , 
6 ,, 
143 
144 
140 
14l 
142 I
mt m/  
140! 
147 
146 
142 
136 
137 
134 
34 
35'/2 
36 
35'/', 
39'/'~ [ 
3S 
36'/,a 
35 % 
35'/2 
35 
35 
Mi t teh  
343/4 
39. 
Mittelzuwaehs 
12 %. 
Der Versuch wird noch etwa 20 Minuten welter gefilhrt; in dieser 
Zeit bleibt der Puls constant zwischen 32 und 33, w~thrend er Blut- 
druck allmiihlich bis auf 120 Mm. sinkt. W~thrend des ganzen Versuches, 
der etwa 11/4 Stunde dauerte, blieb das Thier v611ig ruhig. 
bo a. 
B lutdruck ~ 1','~6. Blutdruck ~ 15~. 
Pulse in 15 See. ~ 50. P l l se  in 15 See. ~ 27. 
Kurz  vor dem Erbreehen.  Vor der Apomorphin- Injeet ion.  
E rgebniss :  Die dutch den Eintritt des Breehaetes bedingte 
Pulssteigerung ist yon einer Steigerung des Blutdrueks nieht be- 
*) Ygl. die beistchenden Curven; die HOhe der OriginMeurve ist in a und b 
um 52 Mm., ifl c und dum 64 Mm. verkiirzt. 
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gleitet. - -  Die dutch Einftihrung yon Atropin gesteigerte Pulsfre- 
quenz wird dutch den Eintritt des Brechactes erheblich vermehrt, 
ohne dass der Blutdruck dabei steigt. 
Unsere zur Entscheidung der oben aui~eworfenen Frage ange- 
stellten Versuche geben somit ein durehaus tibereinstimmendes R -
sultat. Einmal ist siche5 dass die Beschleunigung der Pulsfrequenz 
bei Eintritt des Erbreehens yon einer Steigerung des Blutdrucks 
nicht gefolgt ist: es geht also sehon daraus hervor~ dass es sieh 
um einen l~achlass des Einflusses der hemmenden Apparate auf das 
d. c. 
B lu tdruck  ~ 142. B lu tdruck  ~ I45. 
Pu lse  in $ See. ~ 33. Pu lse  in 8 Sec. ~ 28. 
31/2 Min .  nach der  2. Apom. - In jec t ion .  b laeh der At rop in - In jeet ion .  
Herz nicht handeln kann, es sind vielmehr unsere Resultate den bei 
kiinstlicher Re izung herzbeseh leun igender  lqerven  gewon- 
nenen analog; sodann beweisen die mitgetheilten Versuche, dass dlese 
Beschleunigung auch dann eintritt, wenn die Wirksamkeit der herz- 
hemmenden Apparate durch Atropin aufgehoben worden. Es kann 
demnach die Frage so welt als entsehieden angesehen werden. Es 
t'ragt sich nur noeh~ ob dis herzbeschleurrigenden Fasern direct yon 
ihrem Centrnm aus oder auf reflectorisehem W(~ge diese Reizung 
erfahren. Unsere Resultate beziehen sich nur auf den dureh Apo- 
morphin hervorgerufenen Brechact, kSnnen jedoeh aus den oben er- 
5rterten Grtinden mit Sieherheit verallgemeinert werden, und wir" 
haben es hier nicht mit einer specifischen Wirkung des Apomorphins, 
sondern des Brechactes als solchen zu thun, Auf welehe Weise 
aber der Breehact eine Erregung der herzbeschleunigenden l~ rven 
hervorru/~, diese Frage kamm zur Zeit auf experimentellem Wege 
kaum entschieden werden. 
II. 
D ie  phys io log iscbcn  Wi rkungen des Apomorph ins  am 
SEugeth ier  und am Frosch.  
Siebert~ der, wie schon oben erwiihnt~ mit dem Apomorphin 
ausschliesslich an solchen Thieren experimentirte, welche lcicht zum 
Erbrechen zu bringen sind, beobachtete am Menschcn  nach den 
gewShnlichen brechenerregenden undauch nach etwas hSheren Dosen 
(o,005 bis 0~045), abgesehen yon den den Brechact begleitenden 
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unter dem Namen der ,Nausea" zusammengei~ssten, bekannten 
Symptomen keine wesentliche Nebenwirkung. Die Erfahrungen, 
welche die tibrigen Forscher in Bezug auf die Anwendung des Apo- 
morphins beim Menschen machten, sind folgende: Nach.Riegcl  und 
Biihm war die wirksame Dosis beim Menschen 3 ..... 11 Mgm. (beim 
Hunde I Mgm.); wescntlichere bTebenwirkungen traten nicht auf. 
Dagegen waren yore (damaligen) deutschen Pr•parate 12--55 Mgm. 
(beim Hunde 4 Mgm.), durchschnittlich 25 Mgm., eribrderlieh und 
zugleich trafen starkc Nebenwirkungen, Collaps u. s. w. auf, die auf 
Verunreinigungen des Pri~parates chliesscn liessen. -- Nach Loeb 
ist die wirksame Dosis beim Menschen 8 Mgm.; derselbe beob- 
achtete jedoch auch Unempfindlichkeit gegen eine Dose von 3 Cgm.; 
f~rner beobachtete er nach 8 Mgm. in einem Falle heftige Synkope 
und bei Kindern schon nach 2 Mgm. einen Collaps. An der Injec- 
tionsstelle traten sChmerzhafte lange anhaltende Knotenbildungen auf. 
- -  Nach Mocrz schwankt die wirksamc Dosis zwischen 6 und 
120 Mgm.; local traten nur geringe Infiltrationen auf;-in zwei FKllen 
wurden Motiliti~tsst~irungen b obachtet. - - Nach Q uehl  endlich be- 
tr~gt die wirksame Dosis beim Menschen 6---7 Mgm., bei Einftihrung 
des Mittels per os oder per anum ist dieselbe betr~ichtlich h~iher. 
Fassen wit dig gemachten Erfahrungen zusammen~ und bertick- 
sichtigen wir, dass ein Theil der genannten Arbeiten in die Zeit 
fiillt, in welcher die gebriiuchlichen Pr~parate noch nicht zu der 
gegenwi~rtigen Vollkommenheit gedichen waren, so ergibt sich, dass, 
abgesehen yon einer individuellen Verschiedenheit in der Empfiing- 
lichkeit gcgen das Mittel, das Apomorphin bcim crwachsenen Menschen 
bei snbcutaner Injection n Dosen yon 5--10 Mgm. sehr sicher und 
ohne unangenehme N benerscheinungen emetisch wirkt. Bei hiiheren 
Dosen treten bisweilen Nachwirkungen auf, die sich zum grtissten 
Theilc auf dig motorische Spb~tre zu beziehen scheinen. 
Ganz ~hnlich vcrhitlt sich der H u n d gegen das Mittel bei Dosen 
-don 0,5 bis etwa 40 Mffm. Ausser dem Erbrechen, welches mit 
grosser Sicherheit eintritt, wcrden keine Erscheinungen beobachtet. 
Etwas anders verhielten sich diese Thierc nach der Injection yon 
60--100 Mgm. S ieber t  b'eschreibt dieses Stadium der Wirkung 
in tblgcnder Weise: ,Gleich nach dem ersten Brechen beginnt eine 
auffi~llige Ver~ndcrung an den Thieren. Sit sind sehr scheu, schreck- 
haft , hiiren nicht auf den Namen, sind gleichgtiltig egen Lieb~ 
kosungen und traben ~ngstlich in raschem Tempo unaufhtirlich urn- 
her, meist in ausgesprochenen Man6gebewegungen, d. h. sic suehen 
die gr~isste im Zimmerraum iigliche Weite und bewegen sich in 
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Zirkeltouren u. s. w.; endlich wird das Thier wieder ruhig und 
spittestens nach "2_ Stunden wieder vollkommen munter, f~esslustig." 
- -  Mit noch grSsseren Dosen hat Queh l  am Hunde experimentirt: 
derselbe beobachtete nach 0~2 Gramm kein Erbrechen, dagegen 
Manegebewegungen, Bet~tubung, Herabsetzunff tier Reitexerregbarkeit, 
Parese der hintern. Extremitaten. Der Zustand ging jedoeh naeh 
einiger Zeit wieder in den normalen tiber. 
Bei Katzen~ ftir welche die brechenerregende Minimaldosis 
weit hSher ist, als bei Hunden (etwa 20 Mgm.), waren nach S ieber t  
ahnliche Veranderung'en i  dem Wesen der Thiere jedes Mal viel 
deutlicher ausgesprochen. ,Drei bis vier Minuten naeh der Injection 
werden sic unruhig, beginnen im Kafi~ in brusquen Bewegungen hin- 
und her zu springen, endlich im Kreise sehr rasch umher zu laufen, 
sind sehr schreckhai~, so dass jedes Oerausch sie auffahren macht 
- -  - -  einzelne Thiere betrugen sieh ausserordentlich wild. -- Die 
Pupille war racist erweitert; - -  wurden die Thiere in Freiheit ge- 
setzt, so suchten sic sich immer einen beschrankten Raum in irgend 
einer Ecke aus und liefen hier sprungweise in gerader Richtung bin 
und zurUck. In einzelnen Fallen trat bedeutende Salivation ein." 
hlach diesen Beobachtungen und um jene hlebenwirkungen des 
Apomorphins richtig deuten zu k~nnen, musste es zunachst yon 
grossem Interesse sein, zu constatiren~ in welcher Weise sich e in 
Th ie f ,  we lches  die Fah igke i t  zu erbreehen n icht  bes i tz t ,  
gegenttber dem Apomorphin verhalten wtirde. Wit wahlten zu 
diesem Zweck alas Kan inchen und waren nicht wenig erstaunt, 
zu entdecken, dass das Apomorphin bei diesem Thiere eine ungemein 
heftige Wirkung austibt, indem Gaben yon 10--30 Mgm. sehon ge- 
ntigten, um sicher den Tod des Thieres herbeizutiihren, wAhrend 
eine Dosis von 1/2--10 Mgm. die Functionen des K~rpers sehr ein- 
greifend zu verandern im Stande war. 
Nach subcutaner Application yon 1/2--10 Mgm. Apomorphin auf 
einmal tritt die Wirkung nach Verlauf weniger (durchschnittlieh 
etwa 3) Minuten sehr plStzlich ein. Die Thiere werden zunaehst 
sehr unruhig und zeigen ein vSllig verandertes Wesen; sic ver- 
suchen, wenn sic mit der Hand fixirt werden, zu entlauibn und 
machen zu dem Zweck die heftigsten Muskelanstrengungen. Dieser 
Zustand hoher Unruhe und Aufi'egung steigt nun immer mehr: wird 
das Thier freigelassen, so rennt es in heftigen Sprtingen in den ver- 
stecktesten Winkel des Zimmers, den es jedoch bald wieder ver- 
lasst~ um in fliegender Hast und ohne den ihm im Wege stehenden 
Gegenstanden auszuweichen, im Zimmer langs der Wand auf- und 
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ab zu laufen. Dabei macht das Thier unausgesetzt Kaubewegungen 
und nagt an allen ihm vorgehaltenen Gegenst~tnden, selbst solchen, 
die seinen Gesehmack hi~chst unangenehm beriihren miissen, wie 
Cigarren, mit Chloroibrm getr~tnkten Schwammsttickchen u. A. m. 
Gleiehzeitig ist in den meisten Fallen Salivation vorhanden. Die 
Schreckhaftigkeit des Thieres ist dabei enorm gesteigert: die kleinste 
Bewegung im Zimmer, jeder geringe L~rm auf der Strasse, ja selbst 
ein leichtes Anblasen des Thieres geniigt, um dasselbe in die hSchste 
Aufregung zu versetzen: es versucht an der Wand empor zu klettern, 
ist in unausgesetzter Bewegung, die Ohren zucken bestandig und 
stud hoch gerSthet, die Pupille is t stark dilatirt, die Respirations- 
ii'equenz enorm gesteigert. Wird das Thief in seinen Ki~fig gebracht, 
so l~ui~ es hei~ig in demselben auf und ab, leckt und nagt bestiindig 
am Stroh und an den Wiinden des K~tfigs, verbirgt sich in den 
Ecken desselben und sehreckt bet jedem Geri~usch zusammen. Be- 
gntigt man sieh mit der Injection kleiner Dosen (t/2 bis etwa 8 Mgm.), 
so dauert dieser Zustand unver~tndert mehrere Stunden an, wird 
dann allmahlich immer schwi~cher, um endlich VS!lig zu schwinden, und 
das Thier verh~tlt sieh nach etwa 5--6 Stunden wieder nahezu normal. 
Anders, wenn man yon vorneherein etwas griissere Dosen (19 
bis 20 Mgm.) injicirt hat oder die Dose wahrend der Versuchszeit 
allmi~hlich b iszu dieser H(ihe steigert. Anikngs ist das Bild dem 
oben beschriebenen v(illig gleich; bald aber treten, w~thrend noch 
die Respirationsi~equenz sehr gesteigert ist, Unsicherheiten im Gange 
des Thieres auf, dasselbe wird unbehilfiiche5 besonders die hintern 
Extremit~iten scheinen nicht mehr ganz zu gehorchen. Pl(itzlich fi~llt 
das Thier hin, um in hef~ige convulsivische Bewegungen zu vet. 
i~llen; dieselben wiederholen sich, das Thief ftihlt sich ktihler an, 
die Respiration stockt~ endlich tritt unter DyspnSe der Tod ein, der 
durch eingeleitete ktinstliche Respiration sich nicht abwenden lasst. 
Der Tod trat naeh allm~hlieher Einf0hrung yon 10 Mgm. in 1:~4 
Stunden, naeh 15 Mgm. in 1 Stunde, naeh 21 Mgm. in 1 ~,'4 Stunden 
ein. Bringt man dem Thiere noeh grSssere Dosen (50 Mgm.) aufeinmal 
direct ins Blut, so tritt momentan der Tod ein, wovon unten mehr. 
Unsere Versuehe, die wir zur Erforschung des a l lgemeinen  
Wi rkungsb i ldes  am Kaninehen in zahlreicher Menge angestellt, 
ergaben siimmtlieh ein so Ubereinstimmendes Resultat, dass wir uns 
danfit begntigen wollen, nut einen derselben hier mitzutheilen. 
5. I. 74. Grosses chwarzes Kaninchen, bisher noeh nie zu einemVer- 
such verwandt. Naehdem dasselbe aufden Versuchstisch gesetzt, verh~tlt es 
sich vSllig ruhig und braucht nieht einmal mit den H~tnden fixirt zu werden. 
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5 h 31 m In jec t ion  von 0~002 Apomorphin subcutan am Rficken. 
5 h 35 m Das Thier sitzt vSllig ruhig. 
5 h 37 m Das Thier beginnt unruhig zu werden~ versucht zu cntlaufen 
und macht die heftigsten Bewegnngen~ wenn es gewaltsam 
fixirt wird. 
5 h 50 m Der Zustand hoher Unruhe dauert unverlindert fort. Frei- 
gelassen lauft das Thier aus einem Winkel des Zimmers in 
den andern. ~ Die Schreckhaftigkeit des Thieres ist sehr gross~ 
die Pupille ist leicht dilatirt~ die Respiration sehr beschleunigt. 
6 h 2 m In jec t ion  yon 0~002 Apom. 
Die Aufregung steigt immer mehr~ die Respiration ist enorm 
beschleunigt~ das Thier nagt an alien Gegenst~inden, maeht 
fortw~hrend Kauhewegungen. 
6 h 17 m In jec t ion  yon 0~002 Apom. 
6 h 22 m In jec t ion  yon 0~002 Apom. 
Der Aufregungszustand ist unveriindert~ Pupille welt dilatirt. 
6 h 35 m In jec t ion  yon 0~002 Apom. 
6 h 37 m Die Bewegungen werden schwiieller and unbehilfiicher. Das 
Thief liegt liingerc .Zeit auf der Seite, fiihlt sich ktihl an. 
6 h 42 m Heftige wiederholte Convulsionen ; in den freien Pausen liegen 
die Extremitiiten wie geliihmt. Das Thier versueht noch fort- 
zukriechen~ ist abet nicht mehr im Stande dazu. Die Re- 
spiration stockt zuweilen. 
7 h i0 m Unter fortgesetzten Convulsionen und Dyspni/e tritt der Tod ein. 
Es ist bereits bei oberfl~chlicher Betrachtung e':sichtlich, wie 
sehr das Bild des yon uns am Kaninchen beobachteten Stadiums 
heftiger Erregung mit dem yon S ieber t  an Hunden und Katzen 
geschilderten tibereinstimmt. Analysiren wit dieses Wirkungsbild 
ganz im Allgemeinen, so ist zunRehst klar, dass die gauze Wirkuug 
dem Apomorph in  spec i f i sch  zukommt und nicht eine Folge 
des Brechacts ist, da ein solcher eben beim Kauinchen nicht miiglich 
ist. Si e b e r t konnte bei seinen an Katzen angestellten Versuchen 
dem yon ihm beobachteten Erregungsstadium wenig Bedeutung bei- 
legen, und deutet dasselbe so, dass die Thiere die Nausea sehr un- 
angenehm empf~mden. Nach den nunmehr vorliegenden Erfahrungen 
ist diese Erkli~ruugsweise gewiss uieht zureichend. Die am Ka- 
ninchen beobachtete Apomorphinwirkung lasst sich bereits aus der 
Betrachtung des allgemeinen Vergiftungsbildes am wahrscheinlichsten 
auf eine Erregung zahlreieher Centren des Gehirns und der Medulla 
oblongata, namentlich der motorischen, zum Theil wohl auch der 
sensiblen Sphgre angehSrig, zuriickftihren. Die hochgradige Er- 
regung und best~ndige Bewegung des Thieres~ das unausgesetzte 
Kauen und Hagen ~ die heftige Schreekhaftigkeit ~ die enorme Zu- 
nahme der Respirationsfrequenz, endlich die hef~igen convulsiVischen 
Bewegung'en lassen schon an sich eine andere Deutung kaum zu. 
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Es musste nun vor Allem die Frage auigeworfen werden, welche 
Factoren es in diesem dutch das Apomorphin beim Kaninchen hervor- 
gerufenen Stadium der Erregung sind, die sehon bei relativ kleinen 
Dosen den so sehne l len  E in t r i t t  des Todes  bedingen. Es ist 
einleuehtend, dass in dieser Hinsieht vor Allem auf zwei  das 
Augenmerk geriehtet werden musste: die Veranderungen der 
Resp i ra t ion  und die Co nvu ls ionen .  Nach diesen beiden Seiten 
bin stellten wir eingehendere Versuche an. 
Was die Untersuehung der Resp i ra t ionsveranderungen betrifft, 
so War unsere Methode dgbei folgende: Die in die freigelegte Trachea 
des Thieres eingeftihrte Cantile wurde mit einem T-Rohr in Verbindung 
gebraeht, dessen einer Sehenkel mit einem Mar ey'sehen Cardiographen 
communicirte, welcher die Frequenz der Athemztige an die rotirende 
Trommel eines Ludwig'sehen Kymographions aufzeichnete. Wit be- 
dienten uns ausschliesslieh dieser Methode, weil dieselbe j denfalls iehrere 
Resultate gibt, als das einfache Z~hlen der Respirationfrequenz mit der 
aufgelegten Hand. Erforderte der Versueh die direete Einbringung des 
Apomorphins ins Blut, so war vorher die aussere Jugularvene blossgelegt 
und die Canttle iner Injeetionsspritze in dieselbe ingeftthrt worden. Die 
Thiere wurden beim Aufbinden nicht geknebelt, sondern mittelst eines 
Kopfhalters befestigt. Eine zeitmessende F der sehrieb an der Trommel 
die Seeunden an. 
II. Versuehsre ihe .  
1. Versueh. 8. I. 74. Grosses ehwarzes Kaninchen. 
Ze i t .  
3 h 51 m Beginn des Versuchs. 
Vor der  In jec t ion :  
3 h 52 m Subcutane  In jec -  
rio n yon 0,018 Apom. 
W~thrend der In jec t ion :  
Nach  der In jec t ion :  
1. Min. 
2. . 
4 .  ~ 
3 h 56 m Subc. Inject.  von 
0,018 Apom. 
~ach  der 2. In jec t ion :  
I. Min. 
r 
Resp i ra t ions -  
f requenz  
in i0 Secunden. 
15, 14, 151/2 
17 
14, 141.% 15 
15, 14, 19 
15, 16, 17, 18 
19, 20 
15~ 17, 19 
Bemerkungen.  
Viillig regelmi~ssig. 
Sehr unregeimi~ssig. 
2. ,, !9. 
Von da ab beginnen Frequenz und Typus der R~spiration hSehst 
unregelmfissig zu werden~ heftige convulsivische Bewegungen treten ein, 
In den yon Convulsionen freien Pausen ist die Respiration wieder regel- 
mi~ssig. Die Frequenz schwankt zwischen 12 b is  18~ spliter zwischen 
12 bis 14; zugleich werden 
die Athemziige fiacher. 
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5 h 31 m. Subcut .  In jec t .  yon 0,018 Apom. 
Die Frequenz steigt anfangs auf 18~ um nach etwa 10 bis 12 Min. 
wieder auf 12 und darunter zu sinken. B'ei fortda-uernder ~requenz-  
abnahme (8 bis  9) wird die Respiration ganz unregelmassig~ endiich 
aussetzend. 
5 h 55 m tritt der Tod ein. 
E r g e b niss: Bei subcutaner Application des Apomorphins in 
gri~sseren Dosen tritt die Wirkung auf die Respiration etwa zwei 
Minuten nach der Injection auf. Die Respirationsi?equenz wird 
zuerst vermehrt (bei diesem Versuche im Maximum um 33%), 
spiiter verlangsamt und zugleich der Respirationstypus durch die 
eintretenden Convulsionen bedeutend unregelm~tssig. Weitere In- 
jectionen vermligen die Respirationsfrcquenz wieder auf kurze Zeit 
tiber die Norm zu steigern, um dieselbe bald unter die Norm sinken 
zu lassen. Endlieh nimmt die Respirationsintensititt ab, die Athmung 
stockt und das Thier geht zu Grunde. 
Da die Wirkung des Apomorphins bei subcutaner Application 
zu sehr in die Li~nge gezogen zu sein sehien, so ftihrten wir in den 
tblgenden Versuchen das Gift direct ins Blut ein. 
2. Versueh. 9. I. 74. Grosses braunes Kaninchen. Rechte Vena 
jugular is externa freigelegt. 
Ze i t .  
Resp i ra t ions -  
f requenz  
in 10 Secunden. 
Bemerkungen.  
1 1 h 35 m Beginn des Versuchs. 
Vor  der  In jec t ion :* )  
l lh37m.  In jec t  yon 0,004 
Apom. in d ieVene.  
Nach  der In jec t ion :  
l .  Min.*) 
2.  ,, 
3 .  ~ 
5 .  7, 
6 .  . 
10. ,, 
I I. ,, 
12. ,, 
13. , 
14. ,, 
15. ,, 
8~/2, 8, 8. 
8~/2, S, 9, 8, S, 101/_~.  
15, 20, 16, 20, 22. 
221/2, |81/2, 201/2, 
191/2. 
i 221/:, 22, 20, 18, 23. 
23, 21, 22, 23, 24. 
20, 21, 17, 24, 20. 
1S, 22, 20, 24~ 21. 
21, 20, 16, 20~ 19. 
21, 24. 
21, 26, 24, 23, 26. 
24, 22, 21, 23, 25. 
20, 24, 2 l, 25, 271/2. 
25, 21, 23, 181/2, 
t71/2, 21. 
1 S %, 2 i 1/2, 221/.,. 
21, 22, 23. 
Im Mittel: Sl/2. 
Im Mittel: 19. 
Intensiti~t sehr gesteigert; 
dazwischen unregelmas- 
sig durch Convulsionen. 
Convulsionen. 
Im Mittel: 24. 
*) Vgl. die umstehenden Curven. 
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. Ze i t  
Respirat ions-  
frequenz 
in 10 Secunden. 
B emerkungen.  
16. Min. 
18. ,, 
[9. ,, 
20. 
l lh57m I 'n jec t .  yon 0,005 
Apom.  in  d ie  Vene .  
Nach  der  In jec t ion :  
1. Min. 
3,  . 
4 .  . 
5 ,  . 
6 .  . 
7. 
6 Minuten Pause. 
13. Min. 
[4. , 
15. ,, 
17. ,, 
18. 
12hl5mI 'n ject .  von 0,012 
Apom.  in  d ieVene.  
Nach  der  In jec t ion :  
1. Min. 
7,  . 
18, 20, 171/2, 16. 
22, 23, 21, 171/2, 19. 
17, 20~ 22~ 17, 17, 
171/2. 
IS',/~, IS, 14, lS, 1~. 
191/2, 17, 1 $1/2,15,16 
16, 15~/2, 141/2, 0, 
191/2. 
19, 16, 171/2, 161/2, 
14, 17. 
16, 15, 13, 22, 19. 
171/2, 13~;2, 12, 14, 
141/2, 121/2. 
16, 151/2, 19. 
23~/2, 17, 13. 
15, 14, 15. 
15, 14. 
12. 
14. 
13, ~1, 14. 
24,221/2171/2 8, 14. 
, 13, 14, 131/2, 12. 
131/2, 13, 121/'.,. 
In den yon Convulsionen 
freien Pausen wieder re- 
gelmi~ssig. 
Im Mittel: 17. 
Im Mittel: 1 (;1/2. 
Convnlsionen. 
Convulsionen. 
Im Mittel: I 3. 
Im Mittel:  20U,~. Die Re- 
spiration wird flacher. 
Von da ab wird die Respiration ganz unregelm/~ssig~ 
zwischen v61lig. 
12 h 50 m Completer Respi rat ionsst i l l s tand und Tod. 
a.  
st0ekt da- 
ins 
E rgebn iss :  Die Injection 
yon 4 Mgm. Apomorphin ins Blut 
steigert sofbrt die Respirations- 
Kurz vor der Injection. i~equenz um das Zwei- bis Drei- 
Resp.-Frequ. in 10 S . . . .  101/z. i•che, wi~hrend ba ld  darauf  e in -  
b. tretende Convulsionen zugleich die 
Athmung unregelmiissig machen. 
Nachdem allmiihlieh die Respira- 
tionsi~equenz etwas abgenonlmen, 
50 Se . . . . .  h der Injection. i s t  e ine  weitere Einftihrung e iner  Resp.oFrequ. in 10 Sec. ~ 20. 
kleinen Dose Apomorphin (5 Mgm.) 
Blut nicht mehr im Stande, die Respirationsfi-equenz wetter 
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zu steigern, wiihrend dieser Er- 
tblg bet Einftihrung einer gr(issern 
Dose (12 Mgm.), wenn aueh nur 
auf kurze Zeit, eintritt. Weiterhin 
net~men Frequenz und Intensiti~t 
der Athemztige ab, bis Respira- 
tionsstillstand erfolgt. (Tod in 
1:'/4 Stunden dutch 21 Mgm.) 
I0 Mintlten nar de~ Injection- 
Resp.-Frequ. in 10 Sec. ~ 26. 
Aus diesem Versuche erhellt einmal, dass d ie  R e sp i r a t io n s- 
f requenz  und  - In tens i t~t  durch  Apomorph in  wesent l i ch  
geste iger t  wird.  Diese Wirknng ist eine ganz d i rec te ;  denn 
sie zeigt sich, she noch die Athmung durch den Eintritt yon 
Convulsionen Veranderungen erfi~hrt. Durch letztere wird der Typus 
der Respiration ein ganz unregelmassiger. Die Athmung wird nun- 
mehr verlangsamt und steht endlich ganz still. 
Es-blieb jedoch noch unklar, ob diese Respirationsbesehleunigung 
dureh eine centrale oder peripherische, refieetorisch zur Wirkung 
kommende Erregung bedingt werde, sowie ferner, ob das End- 
stadium der Wirkung dem directen Einfluss des  Giftes ant die 
Athmungsfhnction der ether secundKren Wirkung der heftigen Con- 
vulsionen oder endiieh beiden zugleich zuzuschreiben set. 
Um uns dessen zu versichern, dass es sich bet der Zunahme 
der Respirationsf?equenz durch das Apomorphin icht etwa um eine 
periphere Erregung centripetal leitender Vaffusfasern handle, wurde 
naehfolgender Versuch angestellt. 
3. Versueh. 17. I. 74. Mittelgrosses chwarzes Kaninehen. Linke 
Vena jugularis extern, und beide Vagi freigelegt. 
Ze i t .  
1 1 h ,12 m Beginn des Versuchs. 
Vor  der  Durchschae iduag 
der  V agi.*) 
l lh46m Durchschne iduug 
be ider  V~gi.  
Resp i ra t ions -  
f requenz  
in 10 Secunden. 
8~ ~. 
71/2, 71/.~. 
8. 
8, 71/2, 8, . 
Nach  derDur  ch sch~Leidung: 
1. Min. 4, 3~/2, 3~/2, 3, 3, 21/~ 
2 21/2, 13/4, 11/2, lS/4, 2 
9 ,, 21/2. 
*) Vgl. die umstehenden Curven. 
B emerkungen.  
Mittel: 7s/~. 
Mittel: 33/4. 
Mittel: 2. 
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I 
Ze i t .  
I Resp i ra t ions -  
f requenz  
in 10 Secunden. 
B emerkungen.  
3. Min. 13/4, 1%, 13/'4, 2'/4, 
9 2, 2%. 
4. ,, 2~/4, 2, 2, 2. 
l l  h50m In j  ec t ionvon 0,012, 
Apom. in  d ieVene.  I
l~ach der  In jec t ion :  9,5, 
1. Min. 6, 61/~, 71/~, S. 
2. ,, ~ 1/,2. 
3. ,, 10. 
4 .  9. 
5. " *) 14 
Von da ab schwankt die Frequenz 
zwischen 
um innerhalb 15 Minuten auf 
allm~hlich za sinken. 
12h 14m 
t2h  15 m In jec t ionvonO,015 
Apom. ind ieVene 
Naeh der  In jec t ion :  
~ach 15 Minuten ist die Frequenz 
gesunken auf 
Das Thier begiant zu verenden 
und der Versueh wird unter- 
brochen. 
10--14 
7--8 
8, 9, lOJ/~, 14, 12, 
12. 
4--7. 
Mittel: 2. 
Mitteh 2. 
Mittel: 7. 
Mitteh 73/~. 
Mittel: 11. 
Eintretende Convulsionen 
machen die Respiration 
I unregelmhssig. 
i I 
Vor der Vagus-Darchschneidung. 
Resp.-Frequ. in 20 Sec. ~ If. 
b. 
30 $ecanden naeh  der  Vagus -Durchschne idung.  
Resp. -Frequ.  in 20 See. ~ 6. 
Ergebn iss :  Die nach Durch- 
schneidung beiderVagi auf 1/3 - I/4 
der normalen H(ihe herabgesetzte 
Respirationsfrequenz wird durch 
Einftlhrung yon 12 Mgm. Apomor- 
phin auf das Vier- bis Ftinffaehe, 
oder um 25--40 % der ursprtlng- 
lichen HShe gesteiger~. Innerhalb 
der iblgenden Viertelstunde tritt 
Verlangsamung ein: eine neue In- 
jection yon t5 Mgm. Apomorphin 
erhSht jedoeh die Frequenz der 
Athemztige wiederum um 50 %. 
4 Min.  nach  der  Apomorph in - In jec t ion .  
Resp.-Frequ. in 20 Sec. ~ 24. Bald jedoch treten heftige Con- 
vulsionen und hoehgradige V rlangsamung der Respiration bis zum 
Tode nut: 
*) Vgl. die beistehenden Curven. 
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Es ergibt sieh aus diesem Versuehe zur GenUge, dass dureh 
das Apomorphin ein d i rec ter  Re iz  au f  das  Resp i ra t ions -  
cent rum ausget lb t  w i rd ,  dem jedoeh naeh einig'er Zeit eine 
Herabsetzung der  Er regbarke i t  des  Cent rums bis  zur  
Lahmung folg't. Auch bier sind die Convulsionen icht die Ursaehe 
der Respirationsstiirung, weil die Steigerung" der Athemfrequenz 
bereits vor dem Eintritt der ersteren zu Stande kommt. 
Wir wandten nunmehr noeh gr(issere Dosen des Mittels an. 
4:. Versueh. 20. I. 74. Mittelgrosses braunes Kaninchen. Rechte 
Jugularvene ffeigelegt. 
Ze i t .  
11 h 54 m Beginn des Versuchs. 
l lh57m 
Inject ion yon 0,016 Apom. 
in die Vene. 
Wahrend tier In ject ion:  
Nach der Injection: 
1. Min. 
2. 
l l  h59m]nject ionvon0,017 
Apom. in dieVene. 
Wi~hrend der Inject ion: 
Nach dor Inject ion: 
1. Min. 
2. 
12 h I m Inject ion yon 0,017 
Apom. in die Vene. 
Nach der Inject ion: 
I. Min. 
2. . 
3. 
12 h 3 m 'PlStzlicher Stillstand 
der Respiration und 
Tod. 
Respi rat ions-  
frequenz 
in 10 Secunden. 
Bemerkungen.  
17. 
lS, 16. 
16, 16, 161,2, 1717z. 
27. 
29, 39, 27, 25, 24, 23. 
23, 24, 23, 25. 
25. 
26, 24, 26, 24, 14, 22. 
24, 24. 
20--19. 
iS, 15. 
14. 
Mittel: 17. 
Mitte]: 28. 
Mittel: 24. 
Convulsionen. 
Ganz unregelraassig heftige 
Convulsionen. 
Dazwischen unzghlbare 
heftige Convulsionen. 
E rgebn iss :  Dureh Einfiihrung einer grossen Dose Apomorphin 
(17 Mgm.)auf  einmal ins Blut ward zuniichst die Respirations- 
t?equenz heftig gesteigert (urn 70--90 0/0)~ wi~hrend gleich darauf 
Convulsionen eintraten. Injicirt man wi~hrend es Beschleunigungs 7 
stadiums noeh welter grosse Dosen~ so steigt die Athmungsfrequenz 
nicht mehr, es tritt vielmehr bald eine Verlangsamung der Respiration 
und unter heftigen Convulsionen Stillstand derselben und Tod ein. 
Die bisher mitg'etheilten Versuehe hatten es wahrscheinlieh 
gemacht, dass, so sicher aueh die d i rec te  E inwi rkung des  
Apomorph ins  au f  das  Resp i ra t ionscent rum sieh durch 
Ar  ch I v fiir experiment. Pathologie u. Pharmakologlo. IL Bd. 19 
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dieselben ergab, doch die Con~uls ionen  zur Be- 
schleunigung des letalen Ausganffs wesentlich bei- 
trugen; ausserdem blieb es noeh ii'aglich, ob die Con- 
vulsionen etwa nur Folge der Respirationsstiirung wiiren 
oder ob denselben eine iihuliche Ursaehe, wie der 
lctzteren, n~tmlich eine Erregung gewisser Central- 
organs zu Grunde liege. Um diese Frage zur Ent- 
scheidung bringen und zugleich sin noch reineres Bild 
der Apomorphinwirkm~g auf das Respiratienscentrum 
gewinnen zu kSnnen, stellten wir einige Versuche an, 
bei welchen der Eintritt yon Convulsionen dadurch 
unmSglich gemaeht wurde, dass wit das Thief vorher 
in sine abso lu te  Ch lora l -Narkose  versetzten. Wir 
experimentirten .zun~chst s i t  einer sehr grossen Dosis, 
die wir auf einmal des  Blut zus 
b. Versueh. 22. I. 74. Sehr grosses chwarzes Kanin- 
then. Rcchte Jugularvene freigeiegt. 
9 tm Verlaufe yon 10 Min. werden 0,66 Grams Chloral- 
hydr~t, in 20 o/o L0sung in die Vene eingebraeht, bis die 
Narkose sine absolute geworden. 
Sodann wird die Trachealcaniile sit  des Schreib- 
app~rat verbunden. 
Ze i t .  
Respirationsfrequenz 
in !0 Secunden. 
t l  h 28 m Beginn des Versuchs. 51/2, 5'#, 5J/2. 
53/4, 6, 6, 6, 6, 51/2; 
6, 5112, 6,51/'~, 6 61/~. 
101s tl '/+. 
9. Respiration sehr finch. 
l l  h 31 m Injection yon 0,050*) 
. Apes. in die u 
i~hrend er In ject ion:  
Nach der Injection: 
(} Min. l0 Sec. 
In den niehsten 5 Sscunden och 4 
ganz flache Respirationen, dann 
Stillstand er Respiration. Ted. 
E rgebn iss :  Eine sehr grosse Dosis Apomorphin 
~, wiihrend der Chloral-b~arkose auf einmal ins Blut 
gebracht, bewirkt nach einer kurz dauernden Steigerung 
der Respiration (etwa um das Doppelte) in 15 See. 
Stillstand der kthmung und Ted, Convulsionen treten 
hierbei nicht auf. 
*) Vgl. die beistehende Curve. 
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Um nun die Wirkung des Apomol-phins auf die Respiration 
m~iglichst lange Zeit hindurch beobachten zu kSnnen, stellten wir 
iblgenden Versuch an, wobei das Mittel allmi~hlich in hi~ufig appli- 
cirten kleinen Dosen dem Blur zugefiihrt wurde. 
6. Versueh. 23. 2. 74. Mittelgrosses weisses Kaninchen. Rechte 
Jugularvene freigeiegt. 
Im Verlaufe yon 10 Minuten werden 0,4 Gramm Chioralhydrat in 
einer 20 0fo LSsung sehr a[lm~thlich in die Vene injicirt~ bis alle Reflexe 
vSllig verschwunden sind und dig Respiration regeimitssig eworden. 
W~thrend es ganzen Versuchs besteht die b~arkose unver~tndert fort. 
DiG Apomorphininjeetionen geschahen s~mmt|ich in die Vene. 
i l l  | 
Ze i t .  
Resp i ra t ions -  
f requenz  
in 10 Secunden. 
Bemerkungen.  
11 h20m 
I I  h 21 m In ject ionvon 0,005 
Apom 
Wi~hrend der In jec t ion :  
Nach der I. In ject ion:  
1. Min. 
2.  . 
11 h 23 m I nj ectio n yon 0,025 
Apom. 
Wi~hrend der In jec t ion :  
Nach der 2. In jec t ion :  
1. Min. 
2. 
11 h25 m Inject ionvon0,025 
Apom. 
Wi~hrend tier In jec t ion :  
Nach  der 3. In jec t ion :  
11 h26 ra In ject ion  yon 0,005 
Apom. 
Naeh der 4. In jec t ion :  
11 h27 m In ject ionvon0,010 
Apom. 
5Taeh der 5. In jec t ion :  
1. Mill. 
P a u s e yon 4 Minuten. 
7. ~Iin. 
11 h 34 m In jec t ion  yon 0,005 
Apom. 
W~thrend derselben:  
~taeh der 6. In jec t ion :  
1. Min. 
2. ,, 
9~,~, 9112, 9, 9112, 9, 
91/2. 
12, 17. 
14, 131/2, 12, 12, 12, 
1 I I/~. 
12, 11, 12, 10, 11, 10. 
17. 
15,15,14,13,121/2, 
131/'2. 
12,13. 
19. 
17,15, 14. 
16, 15, 14, 14. 
14, 14, 14, 11, 12, 12. 
10, 11, lolls, IOl/t 
10, 10. 
10, 10, 10. 10. 
9, 9, 91/2. 
15. 
13, 13, 11, 12t/~, 12, 
11. 
1l, 11. 
Mittel: 9',~. 
Sehr flache Respiration. 
Mittel: 121/2 
Mittel: 14. 
Mitteh 121/1. 
Sehr flache Curve. 
Mittel: 15112. 
Mittel: 151 r~ 
i 9 
Mittel: 13. 
Mittel: 101/l. 
Mittel : 10. 
Mittel: 9. 
Sehr flach. 
Mittel: 12. 
Mittel: 11. 
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2'~8 XV. E. HAI~NACK 
Ze i t .  
I Resp i ra t ions -  
f requenz 
in 10 Secunden. 
Bemerkungen.  
11 h 36 m Inject ionvon0,015 I 
Apom. / 
Wi~hrend derse lben:  /14,13,12. 
Nach der 7. In jec t ion :  / 
1. Min. /13, 12, 11, II, 10. 
2. ,, l lO, 10'/2. 
11 h38m In jec t ion  yon 0,015 
Apom. 
W~hrend derse lben:  
Nach der 8. In ject ion :  
l. Min. 
2. 
11 h 40 m In ject i~176 
Apom. 
W~hrend derselben:  
Nach der 9. In jec t ion :  
I. Min. 
2. 
11 h 43 m In jec t ion  yon 0,015 
Apom. 
Wi~hrend der selben :
Nach der 10. In jec t ion :  
11 h45 m In jec t ion  yon0,005 
Apom. 
Nach der 11. In jec t ion :  
l lh46m In jec t ion  yon 0,005 
Apom. 
Nach der 12. In ject ion:  
11 h47m In ject ion  yon0,005 
Apom. 
Nach der 13. In jec t ion :  
11 h 48 m In ject ionvon 0,020 
Apom. 
Nach der 14. In ject ion :  
1. Min. 
2. 
P a u s e void" 3 Minuten. 
6. Min. 
11 h54m InjectionvonO,Ol5 
Apom. 
Wi~hrend derse lben:  
Nach der 15. In ject ion:  
1. Min. 
3. 
11 h58m In ject ionvon0,017 
Apom. 
Nach der 16. In ject iOn:  
1 Min. 
2. 
12h im In ject ion yon 0,010 
Apom. 
Nach der 17. In jec t ion :  
1. Min. 
I0, II, 101/~. 
101/2, 10, 10,_9, 81/:'2. 
91/2, 9. 
10, 9, 9, 9. 
9, 8, 8'/'2, S'/2, 8'/2. 
$, S. 
8. 
7'/2, 7, 7'/2, 7, 7, 7. 
7'1:~ , 7, 7. 
7, 7, 7, 6, 7. 
6, 6, 51/~ 
4'/2, 4'/2, 3'/2, 3'/2, 
3, 3. 
31/2, 3'/2, 3'/2, 3'/~. 
5'/2, 6, 6, 6, 6. 
6, 6. 
5, 4'/.~, 41/2.5, 41/2. 
5, 5, 5'/2, 5%. 
6, 6. 
5, 4, 4, 5, 5'/,~, 5'/2. 
5,5,6,6. 
5, 4, 41/2, 51/2, 5'/2. 
41/'2, 4'/2, 41/2, 5. 
Mitteh 13. 
Mittel: l I. 
Mittel : I 01/~. 
Mittel: 10'/2. 
Mittel : 9 %. 
Mittel: 9 %. 
Mittel: 91/~. 
Mittel: 81/=,. 
Mittel: S. 
Mittel: 7'/., 
Mitteh 5.~/4. 
Ganz flache, kaum sicht- 
bare Erhebungen. 
Mittel: 3 ~/o. 
Die Curven sind h0her ge, 
worden. 
Mittel: 43/a. 
Mittel: ~1/4. 
Mittel: . 
Sehr flache Erhebungen. 
Mittel: 51/2. 
Mitteh 5. Eben noch 
sichtbare Erhebungen 
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Ze i t .  
Respirations- 
frequenz 
in 10 Sevunden. 
Bemerkungen.  
12 h 3 m Inj e c ti o n yon 0,025 
Apom. 
Nach der 18. Injection: 41/.2, 41/2, 41/2, 5, 5~i~, Mittel: 5. Eben noch 
5~'~. sichtbare Erhebungen. 
12h5 ra Injection yon 0,025 
Apom. 
Nach der 19. Injection: 4,3,21/2, 3 3, 31/2, 2. Kaum. mehr sichtbar. 
Von da ab keine Erhebungen 
mehr, Stillstand er Respiration. 
Das Thier hat im Ganzen 0~222 Gramm Apomorphin bekommen, 
also 22 C.-C. Flilssigkeit waren im Laufe yon etwa 50 Minuten dem 
Tbiere in das Gefiisssystem gebracht worden. 
E rgebn iss :  Ftihrt man einem Kaninehen das Apomorphin 
sehr allmiihlich in kleinen Portionen vertheilt wahrend der Chloral- 
Narkose ins Blut ein, so hat jede der anfiinglichen Injectionen eine 
erhebliehe Steigerung der Respirationsi~equenz zur Folge. Sehliess- 
lich aber tritt ein Punkt ein94 yon welchem an die nRchsten Injec- 
tionen keinen Einfluss mehr auf die Athmungsfrequenz haben (etwa 
die 7.--9. Injection). Setzt man dana noch die Einftihrung yon 
Apomorphin ins Blut ibrt, so bewirkt eine jede neue Injection eine 
Verlangsamung der Athemfrequenz, endlich Respirationsstillstand. 
Die Convulsionen bleiben in der Chloral-Narkosr ganz aus und das 
Thier ist im Stande, weit griissere Dosen des Giftes zu ertragen, 
bis endlich der Respirationsstillstand eintritt. 
Es li~sst sich aus diesem Versuche einmal die ganze Art der 
Wirkung des Apomorphins auf das Respirationscentrum tibersehen, 
welches anf~tnglieh gereizt~ spiiter in seiner Erregbarkeit herab- 
gesetzt und endlich ffel~thmt wird~ sodann aber erhellt aus dem 
Versuehe, dass die bei nicht narkotisirtcn Thieren eintretenden Con- 
vulsionen den letalen Ausgang wesentlich beschleunigen miissen; 
denn wahrend bei einem unserer Versuche an einem intacten Ka- 
ninchen 10 Mgm. subeutan  applicirt~ geniigten, um das Thief nach 
2 Stunden zu tiidten, trat hier dcr Tod erst ein, nachdem die 
20fache Mengc innerhalb einer Stunde d i rec t  ins B lu t  eingefiihrt 
women war. 
Die beim intacten Kaninchen eintretenden Convulsionen und 
anderweitigen Affectionen der motorischen Sphere (Kaubewegungen 
etc.) lassen sich mit Sieherheit auf eine Erreffunff  gewisser  
Cent ra lo rgane  zurtickfiihren, die hiJchst wahrscheinlich durch 
das Apomorph in  d i rec t  ausgeiibt wird und nicht erst Folge 
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der Respirationssttirungen ist. Der Umstand, dass in der Narkose 
die Convulsionen ausbleiben~ erkliirt sich wohl sicher dadurch, dass 
diejenigen Centralorgane, auf deren Erregung durch das Apomorphin 
die Convulsionen beruhen, durch das Chloral gel~thmt werden, und 
es best~tigt sich auch hier wieder die schon zu wiederholten Malen 
bei Beobachtung der Wirkungen gif~iger Stoffe gemachte Eri~thrung, 
dass gel~ihmte Centren, so lange die Liihmung andauert~ durch kein 
Mittel mehr zu erregen sind. 
Lassen sich aber die in der Narkose geliihmten Centralorgane 
durch das Apomorphin icht erregen, So erschien r denkbar~ dass 
es umgekehrt Schwierigkeiten machen wtirdd, die durch das Apo- 
morphin gereizten motorischen Centren beim Kaninchen dutch Ein- 
leitung der Narkose in ihrer Erregbarkeit herabzusetzen oder zu 
li~hmen. Wit stellten deshalb folgende Versuehe an: 
7. Versueh. 27. I. 74. 
3 h 18 m In ject ion yon 
3h24m 
3h40m 
4 h - -m 
Sehr grosses weisses Kaninchen. 
0~001 Apom. subcutan. (Priiparat yon 
Marquardt.) 
Beginn tier psychischen Erregung. 
Die Erregung ist ungemein heftig. (Convulsionen treten bei 
dieser kleinen Dosis nicht ein.) 
Beginn der Chloroformnarkose (ein mit Chloroform getriinkter 
Schwamm wird dem Thiere vor die Naso gehalten). 
Es geling t im Verlauf ;con 20 Minuten icht, das Thier zu 
narkotisiren. Sobald das Thier nicht gewaltsam mit d~n 
Hitnden fixirt wird~ springt as veto Tische und rennt im 
Zimmer umher. 
Herzschla'g und Respiration sind so sehwach geworden~ dass 
wir dell Versueh, das Thier zu narkotisiren~ aufgeben. Eine 
Narkose ist nicht eingetreten. 
8. Yersueh. 28. I. 74. Grosses braunes Kaninchen. 
l0 h 42 m In ject ion von 0~0005 Apom. subcutan. 
10 h 47 m Beginn der psyehischen Erregung. 
10 h 50 m Beginn des Chloroformirens. 
11 h 10 m 
Die Erregung dauert fort~ das Thier kann nur mit Gewalt 
fixirt werden. 
iNach Verbrauch einer sehr grossen Menge Chloroform be- 
ginnt das Thier wen!gstens ruhig zu sitzen. Von einer ab- 
soluten Narkose ist nicht die Rede; sobald mall einen Augen- 
blick mit dem Chloroformiren achl~tsst, macht das Thier 
wieder heftige Bewegungen und springt davon. Die Narkose 
wird fortgesetzt. 
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II h 25 m Der Herzschlag ist kaum mehr sichtbar~ die Respiration stoekt 
dazwischen~ das Bewusstsein und die willkfirliehen Beweg- 
ungen sind durchaus nicht aufgehoben. Doch sitzt das Thier 
ruhig und ist nur noeh etwas schreckhaft. 
Das Chloroform wird entfernt. 
11 lJ 34 m In ject ion yon 0~003 Apom. subcutan. 
11 h 42 m Die allgemeine Erregung des Thieres beginnt wieder. 
lch chloroformirte hierauf ein anderes vSllig intactes Kaninchen~ 
welches dem ersteren all GrSsse und Aussehen ungemein ahnlich war~ 
und es gelang mir leicht~ es innerhalb 10 Minuten in eine absolute 
~arkose zu versetzen. Dieses Thier diente am folgenden Tage zum 
ni~chsten Versuche. 
9. Yersuch. 29. I 74. Grosses braunes Kaninchen. 
11 h 2 m In ject ion von 0~006 Apom. subcutan. 
11 h 5 m Beginn der psychischen Erregung. 
11 h 6 m Beginn des Chloroformirens. 
11 h 26 m Der Versuch~ das Thier zu ch|oroformiren, wird aufgegeben~ 
dader Herzschlag auszusetzen beginnt und eine Aufhebung 
des Bewusstseins und der willkt|rlichen Bewegungen icht 
eingetreten ist. 
Die Erregung datiert unveri~ndert fort. 
Das viillig tibereinstimmende R sultat vorstehender Versuche 
ist folgendes: 
Chlorofbrmirt man ein Kaninehen, welches sich im Erregungs_ 
stadium der Apomorphinwirkung befindet, so maeht sich der Einfiuss 
des Chloroforms auf das Herz zwar ungehindert geltend, abet es 
gelingt nicht, oder doch sehr schwer, eine L~hmung der Centren 
der Bewegung und des Bewusstseins herbeizuflihren. Das Resultat 
eines lange fortgesetzten Chloroformirens i t vielmehr nur das, dass 
die Erregung des Thieres nachli~sst. Bei dem so beruhigten Thiere 
scheint bei erneuter EinFtihrung yon Apomorphin die Erregung erst 
dann einzutreten, wenn jede Chloroformwirkung viillig versehwunden 
ist, also etwas spiiter, als es sonst der Fall ware. (cfr. Versuch 8.) 
Es li~sst sich hieraus mit Sicherheit der Sehluss ziehen, dass 
diejenige Wirkung des Apomorphins beim Kaninchen~ welehe die 
Erregung in der motorischen und Bewusstseinssphi~re h rvorruft, 
aufeine d i rec te  Re izung  gewisser  Cent ra lo rgane  zurtick- 
zuFtihren ist. 
Gegeniiber den Respirationsversuchen am Kaninehen, welche 
wir oben mitgetheilt haben, kiinnte vielleicht noch der Einwurf er- 
hoben werden, dass die direete EinfUhrung einer nicht ganz unbe- 
deutenden Quantitiit yon Fltissigkeit in das Gefifsssystem eines so 
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kleinen Thieres schon an sich geeignet sein kiinnte, St~rungen in 
der Respirationsii'equenz zu verursachen. Um uns gegen diesen 
Einwurf zu sichern~ stellten wir folgenden Controllversuch an: 
10. Versueh. 29. I. 74. Grosses braunes Kaninchen. Rechte Jugular- 
vene entbliisst. 
Im Verlauf yon 20 Minuten werden ailm~ihlich 0~5 Oramm Chloral- 
hydrat in 20 % L6sung in die Vene injicirt~ bis absolute Narkose ein- 
getreten. 
Ze i t .  
4h  8m 
4h  9m 
4h l0m 
4h l lm 
4 h 12 m In ject ion yon 4,5 C.-C. 
einer 1/2o/o KochsalzlOsung in 
die Vene. 
W~thrend er In ject ion:  
l~ach tier In ject ion:  
1. Min. 
2. . 
4 h 14 m Inject ion yon5 C.-C. Koch- 
sMzl(~sung in die Vene. 
W~hrend derselben: 
Nach der 2. In ject ion;  
1. Min. 
5. . 
4 h 20 m Inject ion yon 5 C.-C. Ko ch- 
salz lSsung in die Vene. 
W~hrend derselben: 
l~ach der 3. In jet ion:  
1. Min. 
4 h 22 m. In ject ion yon 4,5 C.-C. 
Kochsalz iSsung in die 
Vene. 
Wahrend derselben:  
Nach der 4. in ject ion:  
Pause yon 4 Minuten. 
4h27m 
4 h 28 m Inject ionvon0,025 Apo- 
morphin in die Vene. 
W~thr end derselben: 
Nach der In ject ion:  
1. Min. 
Respirat ionsfrequenz 
in 10 Secunden. 
61/4, 61/2, 61/2. 
61/:2, 6t/2, 7. 
7, 71/2, 7, 7. 
7, 7, 6t/2, 6t/2 7, 7. 
7, 7, 7, 6J/2, 7. 
6~/_ o, 6, 7, 6, 61/2, 61/2. 
7,~6, 7, 7. 
61/2, 7, 7, 7. 
7, 6a/~. 
7, 7, 63/~. 
7, 61/2, 61/2. 
6t/2, 6, 6. 
6~ 6, 
6, 53/i, 5, 5. 
5, 5~/2, 5J/2, 6, 51/2. 
~~ 
I 4 h 31 m njection von0,025Apo- 
morphin in die Vene. 
W~hrend derselben: 9 t/.2. 
Gleich nach der Injection Stillstand der Respiration. 
6. 
5, 5a/4, 51/2, 6, 5%, 6. 
6% 6% 6'/2, 6% 61/2. 
9, I I ,  to, 9, 9, it (sehr flache Curven.) 
9, 10, 16, 10, 10, 10. 
9~ 9, 8. 
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E r g e b n i s s: Die Respirationsfrequenz erf~thrt durGh die direete 
Einftihrung yon 19 C.-C. Kochsalzl~sung ins Blut k ein e Steigerung. 
(Wie welt die geringe Verlangsamung nach der 3. Injection Folge 
der Injection ist, ist sehwer zu entseheiden.) Die Einftihrung yon 
25 Mgm. Apomorphin ins Blut bewirkt dagegen plStzliche Besehleu- 
nigung" der Respiration (urn 80.--90 O/o), und weitere 25 Mgm., dem 
Blute zugeftihrt, haben momentanen Respirationsstillstand zur Folge, 
Die directe Einwirkung des Apomorphins auf das Respirations- 
centrum beim Kaninchen muss somit als eine feststehende That- 
sache angesehen werden. Das Centrum erfahrt anfi~ngs eine heftige 
Erregung, welche bach einiger Zeit in eine Herabsetzung der Er- 
regbarkeit, endlich in eine L~thmung desselben tibergeht. Die Re- 
spiration bleibt dabei, t~lls das Thier vorher narkotisirt worden, 
ganz regelm~ssig, wird jedoch, falls dies night geschehen, dureh die 
dann eintretenden Convulsionen h(ichst unregelmi~ssig. Die Frage~ 
ob die allmahlieh eintretende L~ihmung des Centrums eine directe~ 
oder erst dureh die Ueberreizung hervorgerufene, secundi~re set, 
kann wohl mit grSsster Wahrscheinliehkeit zn Gunsten der ersten 
Annahme entschieden werden. Es sprechen dai~ir einmal die in 
Versuch 6 gemachte Erfahrung, nach welcher yon einem gewissen 
Punkt an jede Eint~hrung yon Apomorphin ins Blur direct eine 
Verlangsamung der Respirationsi~equenz bewirkt, und sodann die 
Thatsache, dass nach einmaliger Einfiihrung sehr grosser Dosen (25 
his 50 Mgm.) das Respirationscentrum fast momentan gel~hmt wird. 
Wir haben somit eine ganze Reihe n e r v 8 s e r C e n t r a 1 o r g a n e 
kennen gelernt, welche beim KaninGhen eine d i reete  Re izung 
durch  Apomorph in  ert~hren. Was (lie heitige Wirkung auf das 
Respirationscentrum des Kaninchens betrifft, so k(innte es sehr ver- 
fiihrerisch erscheinen~ die Annahme zu machen, dass Brech- and 
Respirationscentrum identiseh seien~ und dass das Mittel bet den 
Thieren~ die erbrechen kiinnen, durch Reizung dieses Centrums Er- 
brechen bewirkt~ wahrend bet Thieren, dutch deren Constitution der 
Eintritt yon Brechbewegungen u mSglich gemacht ist, die Reizuug 
des Centrums durch Apomorphin sigh in ether Zunahme tier Athmungs- _
ti:equenz documcntir~. 
Die Annahme der Identit~t des Brech- und Respirationscentrums 
is~t bereits yon A. Grimm*) auf Grand einiger Versuehe, die er 
mit dem Tartarus stibiatus anstellte~ gemacht worden. G r i mm 
will dutch seine Untersuchunffen iblgende Thatsaehen constatirt 
*) A. Grimm a. a. O. 
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haben: 1) ,,dass ws der kUnstliehen Respiration die brechen- 
erregende Wirkung des Tartarus tibiatus nur rudiment~r, d. h. ohne 
Entleerung des Mag'ens zu Stande kommt." Wir haben dagegen 
einzuwenden, dass die Bezeiehnung eines Breehactes, bei welehem 
es nicht zur Magenentleerung kommt, als eines ,,rudiment~ren" zwar 
veto praktischen Standpunkt aus ganz bereehtigt ist, dass' aber 
theoretiseh doch nur die Brechbewegungen alas Kriterium ftir den 
Eintritt des Brechacts abgeben, da die Entleerung des Mageninhalts 
noeh yon besonderen UmstKnden abh~ngig ist. So ist z. B. in den 
Versuchen yon Gr imm der Grund far dieses ,,rudiment'~re" Er- 
brechen sicherlich in der RUckenlage des Versuchsthieres zu suchen 
(Vgl. die Auseinandersetzung auf S. 259) und Gr imm selbst hat 
sich in seiner Arbeit diesen Einwurf gemacht. Diese Ungenauigkeit, 
nur da yon ,,Erbreehen" zu reden, we es zur Entleerung des Magen- 
inhalts gekommen ist, findet sich in zahlreiehen auf den Brechact 
sieh beziehenden Arbeiten und kann zu MissverstAndnissen A lass 
geben. Die Brechbewegungen si d es, yon welehen die weiteren 
St~rungen in der Function gewisser Organe abh~ngig sind, aueh 
ohne dass es zur Entleerung des Mageninhalts kommt; 2) hat 
Gr imm eonstatirt, , dass das Brechmittcl die gew~hnliehe Wirkung 
der ktlnstlichen Respiration, dig Athembewegungen zu suspendiren, 
nicht zu Stande kommen lasst." Es ist leicht einzusehen~ dass aus 
dieser Thatsache die Identit~t des Respirations- und Brechcentrums 
durchaus nieht zu folgen braucht, l~s ist vielmehr sehr denkbar, 
dass dutch den Tartarus stibiatus direct oder reflectorisch eine 
Reizung des Respirationseentrums hervorgerut~n wird (abgesehen yon 
der Steigerung der Respirationsfrequenz dutch den Breehact), und 
es ist ebenso denkbar, dass die eingeleitete kUnstliche Respiration 
die Th~tigkeit des derart gereizten Centrums nicht vSllig zu ver- 
nichten im Stande ist. 
Die in Bezug auf dig genannte Frage yon uns an Hunden ange- 
stellten Versuehe sprechen, wie sich zeigen wird, durehaus gegen 
die Wahrscheinlichkeit der G r i m m' schen Hypothese. Wir benutzten 
zu diesen Versuchen Hunde, die durch Chloroform, Chloral oder 
Morphium in eine absolute Narkose versetzt worden waren, so dass 
nur die Respiration (nnd der Herzschlag) ungehindert weiter ging, 
w~hrend alle andern Functionen erv~ser Centralorgane v~llig auf- 
gehoben waren. Von der Annahme iner Identitat des Respirations- 
und Brechcentrums ausgehend musste man erwarten, dass in einer 
solchen Narkose das Apomorphin ungehindert Erbrechen zu erzeugen 
im Stande ist, da ja das Respirationscentrum seine Erregbarkeit 
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5h55m 
6 h 12 m 
6h14m 
6h16m 
6h20m 
durchaus nicht verloren hat und wir beim Kaninchen die Er/khrung 
gemacht haben, dass auch in diesem Zustande alas Centrum durch 
Apomorphin eine heftige Reizung erfi~hrt. 
Es gelingt jedoch nicht, wahrend der Dauer der Narkose Er- 
brechen hervorzurufen.*) Wir ftihren zum Beweise iblgende Ver- 
suche an: 
11. Versueh. 7. I. 74. Kleine Hiindin~ deren Empfindlichkeit gegen 
Apomorphin bereits mehrfach erprobt war. (Das Thier erbrach auf 0~0005 
bis 0~001 Apom. jedesmal naeh 2--3 Minuten.) 
5 h 40 m Beginn des Chloroformirens. 
5 h 53 m Tiefe bTarkose. 
In jec t ion  von 0~003 Apom. subcutan. 
Leichte Unruhe. Die 5Tarkose wird unterhaiten. 
Brechbewegnngen si d ni cht eingetreten. 
Das Ch loro form wird ent fe rnt .  
Das Th ie r  e rwacht .  Hef t iges  Erbrechen (21 Min. 
naeh der Injection). 
Die bTarkose wird von Neuem eingeleitet. 
Tiefe Narkose. 
In jec t ion  yon 0~018 (!) Apom. 
Die Narkose bleibt unveritndert. 
6 h 30 m Das Ch loro form wird ent fe rnt .  
6 h 38 m Das Th ier  e rwacht .  Hef t iges  Erbrechen (18 Min. 
nach dero Injection). 
12. Versueh. 16. I. 74. Kleiner Hund~ d'essen Empfindiichkeit gegen 
Apomorphin vorher erprobt war. 
3 h - -  m Die linke Schultervene wird blossgelegt und im Veriaufe der 
nun folgenden 11/4 Stunden werden allm~ihlich 2~0 Gramm (!) 
Morph. muriat, in 5 o/0 L6sung zum gr6ssten Theil in die 
Vene~ zum Theil auch subeutan injicirt. 
(Anfangs ist die Blarkose ganz nnvollkommen~ das Thier 
maeht~ w~ihrend es auf der Seite liegt~ heftige Bewegungen, 
winselt laut~ hat krampfartige Muskelcontractionen. Bei der 
allm~thlichen Steigerung der Gaben b6rt diese Unruhe zwar 
auf~ aber das Winseln dauert fort. Reichliche fliissige~ zum 
Theil blutig tingirte Darmentleerungen~ mehrmals copi(ise 
Harnentleel'ung. Erst nachdem 2~0 Gramm Morph. tour. in- 
jicirt ~ ist die I~arkose insofern eine vollkommene~ als das 
Thier ruhig schlafend auf der Seite liegt, und alle wiUktir- 
lichen Bewegungen aufgehoben sind. Die Refiexerregbarkeit 
*) Auch Quehl weist in seiner oben citirten Arbeit darauf hin, dass die 
Chtoroformnarkose die brechenerregende Wirkung des Apomorpbins aui~uheben 
~ermag (a. a. O. S. 29. XII. Yersuch und S. 37). Ebenso machte Liittich bei 
seiner auf den Mechanismus des Bl"echacts ich beziehenden Arbeit (a. a. 0.) die 
Erfahrung, duss die Thiere in der Morphiumn~rkose durch Apomorphin nicht 
zum Erbrechen zu bringen waren. 
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4h22m 
4h34m 
4 h 45 m 
4h48m 
ist jedoch keineswegs aufgehoben I vieimehr gesteigert: schon 
auf geringe Reize erfolgen heftige Bewegungen.) 
In ject ion  yon 0,005 Apom. subcutan. 
Es erfolgt kein Erbrechen. 
In jec t ion  yon 0,008 Apom. subcutan. 
Die Nark0se dauert unver~tndert fort. 
Der Hund streckt die Beine, dehnt sich, versinkt jedoch bald 
wieder in tiefen Schlaf. 
In ject ion yon 0,010 Apom. subeutan. 
Die Narkose dauert fort; nur dazwischen einige Streck- 
bewegungen. Reichliche Harnentleerung und Salivation. 
5 h 10 m DasThierbeginnt zuerwachen.  Brechbewegungen.  
Der Versueh wird aufgegeben. 
Um 8 h wird das Thier todt in seinem Kiifig gefunden. 
E rg e b n i s s: In der durch Chloroform oder Morphium erzeugten 
tiei'en •arkose bewirkt das Apomorphin beim I-lunde kein Erbre- 
chen; letzteres tritt vielmehr erst dann ein, wenn die Narkose zu 
sehwinden beginnt. 
Es geht aus diesen Versuehen hervor, dass das Breeheent rum 
dureh die Einwirkung der genannten ,,narkotischen" Mittel seiner- 
seits ebenso gel i~hmt wird, wie die Centren tier Bewegung, Em- 
pfindung u. s. w., wiihrend die Th~tt igke i t  des Resp i ra t ions -  
cent rums ungeh inder t  we i te r  geht. Es muss daher schon 
aus diesen Versuchen die Annahme e iner  ],dentiti~t be ider  
Cent ren  als unwahrsche in l ieh  beze iehnet  werden,  wenn 
sie sich auch nach denselben och nicht vSllig zurUckweisen l~tsst, 
da die MSgliehkeit noch often steht, dass alas Respirationseentrum 
dureh Chloroform oder Morphium withrend einer tiei~n Narkose zwar 
nieht geliihmt, aber in seiner Erregbarkeit doch so sehr herabgesetzt 
ist, dass es zu einer so energischen Thi~tigkeit, wie das Zustande- 
kommen des Breehacts ie erfordert~ nicht mehr veranlasst werden 
kann. Weitere Versuche sollten daher zur Entscheidung bringen, 
ob das RespirationscentTum nicht auch beim H unde dutch alas Apo- 
morphin eine Reizung erfiihrt, ohne dass Erbrechen eintritt. Die 
Versuche sollen uns zugleich iiber die Wirkung des Apomorphins 
am Hunde weiteren Aui~chluss geben. Nach den am Kaninchen 
gemachten Eri~hrungen musste vor Allem die Frage aui~eworfen 
werden, oh die bei diesem Thiere beobachtete Wirkung sich nut 
bei Thieren, die nieht erbreehen kSnnen, geltend maehe, oder ob 
eine ahnliche Wirkung aueh bei leicht erbrechenden Siiugern ein- 
treten wiirde: im letzteren Falle h~tten wir es mit einer Wirkung 
des Apomorphins auf den Organismus des Si~ugethiers iiberhanpt zu 
thun~ wobei es sich nur um quantitative Difterenzen handeln wtirde. 
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Nattlrlich musste bei diesen Versuchen der Eintritt des Brechacts 
durch irgend ein Mittel verhindert werden, und es zeigte sich als 
solches wieder eine tiefe Chloralhydrat-Narkose als das geeignetste. 
Versuche an Hundcn mit grossen Dosen Apomorphin sind, wie 
bereits obcn erw~thnt, yon S ieber t  und Queh l  angestellt worden. 
Ersterer beobachtete bei 0,1 Gramm ausscr dem Erbrechen noch 
Erscheinungen, die fiir eine Reizung gewisser nervtiser Centralorgane 
sprechen~ Letzterer dagegen bei 0,1--0,4 Gramm kein Erbrechen, 
dagegen einen CompIex yon Erscheinungen~ die auf Erregungen in 
der Motiliti~tssph~tre und Li~hmungen in der Bewusstseinssphiire 
schliessen lassen. Wodurch in diesen Fallen das Erbreehen aus- 
blieb, ist schwer zu erkliiren; mtiglich~ dass (lurch so grosse Gaben 
Apomorphin das Brechcentrum schnell geli~hmt wird? Beide Autoren 
begni|gen sich mit der Anftihrung der einfachen Thatsache, ohne 
weitere Folgerungen hieraus zu ziehen. Aus friiherer Zeit findet 
sich noch eine Angabe yon Wickham Legg*i ,  der naeh Injection 
yon 4--5 Gran Apomorphin (0,25--0,3) bei Hunden Tod innerhalb 
24 Stunden beobaehtet hat; doch ist es wahrscheinlich, dass er 
sich eines nicht ganz reinen Priiparates bedient hat, was sich aus 
einigen anderen Angaben schliessen liisst. 
18. Yersueh. 15. I. 74. Kleine Htindin~ bereits mehrfach zu Ver- 
suchen gebraucht~ gegenwiirtig jedoch v011ig esund. 
Die linke Sehultervene wird freigelegt. 
Im Verlauf von 10 Minuten werden 2~0 Gramm Chloralhydrat in 
20 O/o LSsunff allm$ihlich in die Vene injicirt~ bis zt~r absoluten Narkose. 
Sodann wird die Trachea blossgelegt 7 incidirt und eine Canille in 
dieselbe eingebunden. Letztere wird auf bekannte Weise mit dem Schreib- 
apparat vereinigt. Wahrend des Versuchs |iegt das Thier nngehindert 
un'd ungefesselt auf der Seite~ so dass der Eintritt yon Brcchbeweg- 
ungen dutch die Lage des Thieres nicht behindert wird. 
Die Respirationsfrequenz betrug vor der Apomorphininjection 
im Mittel : . . . . . . . . . . . . . . . . . .  4.~/4. 
11 h 53 m Injection yon 0~010 Apom. in die Vene. 
Wiihrend der Injection steigt die Respiration auf 12~ 
und ist zugleieh sehr heftig; gleieh darauf aber 
sinkt sie wieder auf die normale H/ihe . . . .  4--5~ 
nm im Verlauf yon 30 Minuten al lm~thl ieh auf 8~9 
zu steigen. 
Der Versuch wird sodann auf 2 Stunden unter- 
broehen~ wi~hrend ie bTarkose ungestSrt fortdauert. 
*) Observations onthe Physiological Action of Apoeodeia nd of the Hydro- 
~hlorate of Cotarnamie Acid. By J: Wiekham Legg M. D. London (reprinted 
'tom St. Bartholomew's Hospital Reports, Vol. VI.) 
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2 h 5 m Respirationsfrequenz . . . . . . . . . . .  8--9. 
2 h 15 m In jec t ion  von 0~010 Apom in die" Vent .  
lm Verlauf yon 15 Minuten steigt die Respirations- 
frequenz ganz allmiihlich auf . . . . . . . .  10 11. 
2 h 45 m Die Freqnenz ist wieder gefallen auf . . . . .  6. 
In jec t ion  yon 0,010 Apom. in die Vene.  
Die Respiration bleibt constant auf . . . . .  6--7. 
Der Versuch wird aufgegeben. 
E rgebn iss :  Das Resnltat des Versuchs ist insoi~rn ein un-  
sicheres, als sich die langsame Steigerung der Respirationst~equenz 
nach der ersten und zweiten Injection nicht unbestreitbar auf eine 
Wirkung des Apomorphins beziehen liisst. Es war anzunehmen, class 
die angewa~dte~ Dosen (35 Mg'm ) beim Hunde viel zu gering sind, am 
eine eclatante Wirkung hervorzubringen, Wir mussten daher einen 
Versuch mit Anwendung welt grSsserer Dosen anstellen. Das Re- 
sultat desselben war geradezu ein gli~nzendes. 
l i .  Versuch. 24. I. 74. Kleiner Hund, bereits zu cinem Versuch 
verwandt, augenbiicklieh jedoeh ganz gesund. Linke Schultervene bloss- 
gelegt und in diese im Laufe yon 20 Minuten 3~0 Gramm Chloralhydrat 
in 22 Oio L~isung injieirt~ bis die Narkose eine absolute, die Respiration 
eine v611ig regelmiissige geworden. 
Wahrend des ganzen Versuehes bleibt die Narkose unver~tndert; die 
Reflexerregbarkeit is viillig verschwunden. 
Ze i t .  
Vor der Apom.-Injection. 
)1 h 8m*) 
] lh  9m 
11 h i0m 
] lh l lm 
11 h I;~ m Injection vonlJ,O50 
Apom. in die Vene, 
Wi~hrend der Injection: 
Nach tier I n jec t ion :  
11 h 14 mInjeet ion yon 0,050 
Apom. in die Vene. 
Wi~hrend derselben: 
Naeh der 2. Injection: 
l. Min. 
2. ,,*) 
11 h 17 m Injection yon 0,050 
Apom. in die Vene. 
Wi~hrend derselben: 
Nach der 3. Injection: 
1. Min. 
Respirationsfrequenz 
in 10 Secunden. 
21/2. 
23/'4, 23/', 21]2, 2a/4, 2'/~. 
2% 2,,2. ~'/2, 2% 2~/~, 2% 
2~I~, 2"~, 23/4, 2'14, 23,,'~, 2'/,2. 
23/~, 3, 31/4, 3, :?/~, 3'/2. 
31/'z, 33,'4, 4, 4. 
4, 4't~, 4% 
5, 5, 6, 5. 
61/.~, 6, 7. 
61/~, 7, 7. 
61/'2, 6x/~. 
61/2, 7, 8, 8, 7. 
9, 10, 
*) Vgl. die Curven auf S. 290, 
in 1 Minute. 
151/2. 
15'/~. 
183/4. 
23. 
39. 
41. 
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Ze i t .  
Resp i ra t ions f requ  
in 1o Secunden 
3. Min. 
4. . 
5. 
6. ,, ) 
7. 
Pause  yon 12 Minuten. 
19. Min. 
20. ,, 
2 I. ,, 
11h39 mIn jec t ion  yon 0,045 
Apom. 
Ws derse lben:  
Nach der 4. In jec t ion :  
1. Min. 
2. . 
11 h42m In jec t ion  yon 0,045 
Apom. 
W~hrend derse lben:  
Nach  der 5. In jec t ion :  
11 h47 m In jec t ion  yon 0,040 
Apom. 
Nach der 6. In jec t ion ;  
11 h50 m In jec t ion  yon 0,045 
Apom. 
Nach der 7. In jec t ion :  
l. Mill. 
3. ,, 
4.  ~ 
11 h 55 m In jeet ionvon  0,040 
Apom. 
Wghrend derse lben:  
Nach der 8. In jec t ion :  
I. Min. 
3. , 
12 h--4"m fnj ect ion  yon 0,025 
Apom. 
Wi~hrend derse lben:  
Nach der  9. In jec t ion :  
12h2m In jec t ion  yon 0,045 
Apom. 
Nach  der  10. In jec t ion :  
12h5 m In jec t ion  yon 0,045 
Apom. 
Nach der  11. In jec t ion :  
12h 8m In jec t .  yon 0,040 
Apom. " 
12h 10m In ject :  yon 0,045 
Apom. 
12h l2mIn jec t .  yon 0,050 
~pom.  
8, I0, 8. 
81/~. 
8t/~, 9. 
91/2, 101/2, 12. 
11~/2, 11, |0, 9. 
61/2, 7, 7. 
8, 9, 14. 
I I .  
Die R~piration :st 
sehr unregelms 
geworden. 
11, 13. 
16, 171/2, 167 IS. 
17, 16, 16, 16. 
17, IS. 
18, 18, 17. 
18, 18, 181/2, 19, 18, 19. 
19, 19, 20. 
19. 
18. 
18, i9, 19. 
19, 19. 
201/2, 201/2, 19, 19, 20, 21. 
20, 19. 
18, 18, i9, 18. 
19. 
201./z, 20~/~, 20, 21, 21, 20. 
20, 21, 21, 201/% 20. 
20, 21, 201/2. 
20--21. 
nz  
in 1 Minute. 
54. 
61. 
100. 
lO6: 
110. 
121. 
123. 
123. 
123. 
i23.  
*) Ygl. die umstehenden Curven. 
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12 h 15 m Der Versuch wird aufgegeben und das Thier sich selbst 
tiberlassen, Anfangs wurde die Respiration unregelmassig, 
und es machte den Eindruck~ als ob das Thier dem Ende 
nicht mehr fern sei. Etwa 11/2 Stunden ach Beendigung 
des Versuchs erwachte das Thier und begann im Zimmer 
umherzugehen. Erbrechen trat nicht ein. 2 Stunden nach 
Beendigung des Versuehs wurde das Thief get(idtet. 
Im Ganzen waren dem Thiere w•hrend einer Stunde 0~61 Gramm 
Apomorphin direct ins Blur eingefiihrt worden. 
u tier Injection: 
Resp.-Frequ. in 20 Ser ~ 5: 
b, 
Nach Injection yon I(}0 Mgm. 
Resp.-Frequ, in 20 Sec. ~ 12. 
5iach Injection yon 150 •gm. 
Resp.-Frequ. in 20 Sec. ~ 22I/,). 
Nach Injection yon 0,tl Gramm. 
Resp.-Frequ. in 20 Sec. ~ 41. 
Ergebn iss :  a) Sehr 
grosse DosGn Apomorphin, 
in der Chloral-Narkose 
einem Hunde direct ins 
Blut eingeftihrt, bewirken 
bereits bei der ersten In- 
jection sehr erhebliche 
Steigerungen der Respi- 
rationsii-Gquenz~ welche 
.bach 2--3 Minuten schon 
das Doppelte, allmi~hlich 
das 8- bis 9fache der ur- 
spriinglichen HShe er- 
reicht. Sodann tritt tin 
Punkt Gin (etwu die 10. 
Injection), yon welchem 
ab weitere Apomorphinin- 
jectionen die Athemii'equenz 
nicht mGhr zu steigern ver- 
mifgen. 076 Gramm Apomor- 
phin, dem Tlliere wlihrend 
einer Stunde direct ins Blut 
gebraGht, vermSgen dasselbe nicht zu tiidten. 
b) Bei dem in der /~a,rkose befindlichen Thiere erfithrt das 
Respirationsccntrum dutch Apomorphin eine ungemein starke Reizunff, 
ohne dass Erbrechen eintritt. 
Es sprichr dieses letztere Ergebniss wohl unzweifelhaft gegen 
die Richtigkeit der Grimm'schen Hypothesc. Es licgt auf der Hand, 
dass gar kein Grund vorhanden ist~ weshalb das in Th~tiffkeit be- 
griffene Respirationscentrum, welches noch dazu (lurch ein brechen- 
erregendes Mittel, wie es das Apomorphin ist, sehr heftiff gereizt 
wird~ die Respirationsmusealatur uicht zum Eintritt von Breeh- 
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bewegungen veranlassen sell, wenn in der That Respirations- und 
Breehcentrum identiseh waren. Es geht aus dem Versuehe hervob 
dass das Breehcentrum auch durch die absolute Chloral-Narkose so 
vollstandig gelahmt wird~ dass das Apomorphin~ direct ins Blur 
injieirt, keinen Einfluss auf dasselbe auszufiben vermag. 
Dagegen wird, wie gesagt, auch beim Hunde eine heftige 
Reizung des Respirationseentrums durch grosse Gaben Apomorphin 
bewirkt. Es seheint uns dieses Resultat des letzten Versuchs yon 
nieht gering'er Bedeutung zu sein. hus demselben geht hervor, dass 
die Wirkung des Apomorphins auf gewisse nerv~se Centra beim 
Hunde derjenigen am Kaninchen ganz analog ist. Die quantitativen 
Differenzen sind, was die Wirkung auf das Respirationseentrum be-
triff L durehaus )~icht grosse, da das narkotisirte Kaninehen ebenfalls 
sehr bedeutende Dosen Apomorphin vertr~tgt, weil in der :Nal-kose die 
sehadliehen Folgen tier Erregung motoriseher Centra, die Convul- 
sionen, autgehoben sind. Es i s t  sehr mSglieh, dass es sich beim 
ttunde ~thnlieh verhalt~ dass auch bier die Reizung motoriseher 
Centren wegf~llt and dass deshalb in der i~arkose grSssere Dosen 
des Mittels ertragen werden. Dass bei intacten~ nicht narkotisirten 
Hunden nach g'rSsseren Desert Apomorphin (etwa yon 0,I an) ~hn- 
liche Erregungen in der Motilit~tssphare zu Stande kommen~ wie sie 
yon uns am Kaninehen schon nach kleinen Dosen und in viel aus- 
gesprochenerer Weise beobachtet wurden~ ist durch die Beobacht- 
uogen yon S ieber t  und Quehl  naehgewiesen worden: also auch 
bier wieder die Anatogie zum Vergii~ungsbilde am Kaninehen; nm" 
sind die quantitativen Differenzen hier weit bedeutender, wKhrend 
sie bei der Wirkung ant das Respirationscentrum vollends weg~'alIen~ 
wenn wir den Unterschied im KSrpergewicht beider Thiere berfiek- 
siehtigen. 
Eine zusammeni~ssende Darstellung der Apomorphinwirkung am 
S~uger werdea wir am Sehlusse unserer Mittheilungen geben. 
Die Angaben der Beobaeliter fiber die Wirkung des Apomor- 
phins an F rSsehen (es sind bisher nut yon S ieber t  und Quehl  
Versuche naeh dieser Riehtung angestellt worden), lauten sehr Uber- 
einstimmend negativ. Bei Si e b e r t findet sieh nur die Notiz~ dass 
er bei FrSschen mit dem Apomorphin weder Erbrechen, noeh tiber- 
haupt eine Wirkung babe erzielen kSnnen, Qu e h 1 hat mit dem 
Mittel bei diesen Thieren eingehendere Untersuehungen fiber die 
Wirkung auf die motorisehen, sensiblen und vasomotorisehen Nerven~ 
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auf die quergestreiffen u d fflatten Muskeln anffestellt, aber s~tmmt- 
lich mit negativem Resultat. Erbrechen konnte er nicht beobachten, 
aber ebensowenig liess ~ch irgend eine Wirkung auf eines der 
genannten ervSsen und musculiisen Organe constatiren. 
Wir mUssen gestehen, dass wir angenblicklich noch ausser 
Stande sind, diese Angaben fi-iiherer Beobachter mit den yon uns 
gemachten Erfahrunffen in Einklang" zu bdngen; denn ansere sitmmt- 
lichen, mit dem Apomorphin am Frosche angestellten Versuehc 
geben ein so vSllig iibereinstimm~n~les po itives Resultat und lehren 
uns ein so ausgesprochenes Wirkungsbild kennen, dass es yon vorn- 
herein unmiiglich erscheinen muss, dasselbe zu tibersehen. In der 
Arbeit yon Quehl  finden sich zwei Andeatungen, welche, wenn 
auch nur sehr entfernt, doch auf eine g'ewisse Wirkung des Apo- 
morphins beim Frosche schliessen lassen. Es heisst dort n!~mlich, 
dass bei Anstellung des T uerk'schen Versuchs der mit Apomorphin 
vergiftete Frosch auffallender Weise seine Extremit~tt ungleich l~tnger 
in der sauren L~isung liess, als der normale*), und ferner, dass die 
Thiere diejenige Extremitlit, in welche die Injection gemacht war, 
wie gel~hmt nachschleiffen.**) Dennoeh hat Quehl  bei seinen Ver- 
suchen keinerlei Wirkung nachweisen kiinnen. 
Wir lassen hier wieder zuerst das allgemeine Wirkungsbild, 
wie wit es am Frosche beobachtet, folg'cn, mn sodann nach Mit- 
theilung unserer Versuche dasselbe einer genaueren Analyse zu 
unterziehen. 
Injicirt man einem Frosche subcutan I--5 Mgm. Apomorphin, 
so tritt gleich nach der Injection eine geringe Erregung des Thieres 
ein: der Froseh macht heffige Sprtinge and Klettcrbewegungen, die
Empfindlichkeit seheint erhSht zu sein, schon auf ge14nge tactile 
Reize erfolgen heftige abwehrende Bewegungen. Bereits naeh etwa 
10--15 Minuten aber andert sich das Bild: die Bewegungen des 
Thieres werden immer tr~iger, unbehilflicher, gedehnter, das Thier 
fi~llt bei seinen Springversuehen auf den Rticken und vermag sigh 
nur mit Mtihe aus dieser Lage noch auhurichten. Bald geht aueh 
diese Fiihigkeit des Thieres verloren, alle willktirlichen Erregungen 
schwinden, die Respiration und der Herzschlag h~iren auf oder sind 
wenigstens ungemein geschwi~eht - -das  Thier liegt wie todt aa. 
Anfangs ist wi~hrend ieses Stadiums die Erregbarkeit der Muskeln 
noch vSllig erhalten, dieselbe wird jedoeh allm~thlich immer mehr  
*) a, a. O. S. 26. 
**),a. a. O. S. 25. 
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und mehr herabgesetzt und ist nach Verlauf etwa einer Stunde nur 
noch hSchst gering. VSllig znm Schwinden kommt sie nach den 
angegebenen Dosen nicht~ falls diese subcutan injicirt wurden; es 
tritt vielmchr, wenn man das Thief sich selbst tiberliisst, allmi~hlich 
einc Restitution und Erholung desselben ein, jedoch noch 24 Stunden 
nach d~r Injection unterscheidet sich das Thier wesentlich yon einem 
gesunden durch die Tr~tgheit und Langsamkeit der willktiflichen 
Bewegungen. Hat man die genannten Dosen direct in einen Muskel 
injicirt, so schwindet die Erregbarkeit desselben schon innerhalb 
weniger Minuten nach der Injection vSllig ~, ohne dass derselbe zu- 
gleich todtenstarr wird, und ohue dass eine Restitution desselben 
eintritt, wifllrend das Gesammtbild em oben beschriebenen gleicht, 
vielleicht nur ein wenig schw•cher ausgebildet ist. Hat man dem 
Thiere hingegen griissere Gaben (10--30 Mgm.) subcutan beige- 
bracht, so ist das Bild zuni~chst g'enau das oben beschriebene; nut 
tritt die Wirkung weir sehneller ein, die willktirlichen Bewegungen 
schwinclen sehr bald, die Respiration hiirt auf, w~hrend die Sensi- 
biliti~t in diesem Stadium noch erhalten zu sein seheint. Die Mnskel- 
irritabitiit ist nach kurzer Zeit bedeutend herabgesetzt und naeh 
Verlauf etwa eincr Stunde ist die Muskelli~hmung eine complete, so 
dass weder yore Nerven aus, noch durch directe Reizung des Muskels 
eine Contraction erhalten werden kann; auch erholt sich das Thief 
nicht mehr. 
III. Versuchsre ihe .  
1. Yersueh. Kleine Rana temporaria. 
1l h 19 m In jec t ion  yon 07001 Apom. tour. subcutan an der rechten 
Bauchseite. 
G[eich darauf heftige Sprtlnge und Bewegungen; das Thier 
reagirt auch auf geringo Beriihrungen sehr heftig. 
l l h 28 m Die Bewegungen des Thieres beginnen tr~ige and schleppend 
zu werden. Die Sensibilitat ist v(illig erhalten. 
11 h 30 m Die Muskeln reagiren noch bei R.-A. yon 16 Cm. (mit 
Chromsfi, ure geftilites Zink-Kohleelement). Bei jeder Reizung 
st6sst das Thief sehr laute kreischende TSne aus. 
11 h 35 m Die rechte hintere Extremiti~t liegt vSllig regungsIos. 
11 h 38 m Der Frosch liegt auf dem Rtieken, maeht nur noch sparliche 
Bewegungen~ seheint jedoch elektrisehe Reize noch heftig 
zu empfinden. 
11 h 45 m Bei R.-A. yon 14 Cm. reagirt die Museulatur des reehten 
Beines nicht mchr~ die des linken und die Rumpfmusculatur 
noeh leieht. 
Naeh einer Stunde hat das Thief sieh wieder erholt und 
htipft umber, 
+2o* 
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2. Versuch. Kleine Rana esculenta. 
l l  h 35 m In jec t ion  yon 0~010 Apom. mur. subcutan an der linken 
Bauchseite. Heftige Bewegungen. 
11 h 37 m Das Thier reagirt heftig auf geringe Bertihrungen. 
11 h 40 m Sehwerfalligkeit der Bewegungen~ besonders in der linken 
hinteren Extremitiit. 
I Ih  42 m Bet R.-A. yon 12 Cm. ist am linken Beine kaum mehr ein 
Effect~ rechts ein deutlicher wahrzunehmen. Bet R.-A. yon 
16 Cm. beiderseits kein Effect mehr. 
11 h 52 m Der Unterschied in der Muskelerregbarkeit belder Hinter- 
heine ist noch nicht vSllig Verwiseht. Das Herz wird bloss- 
gelegt: sehr verlangsamter Herzschlag, schwache Systolen~ 
lange diastolische Pausen. 
Nach 11/2 Stunden complete  Lahmung der Muskeln. 
3. Versueh. Mittelgrosse Rana temporaria. 
11 h 11 m In jec t ion  yon 0~005 Apom. subcutan am Kopfe. Es er- 
folgen starke Bewegungen. 
l l h 17 m Die Bewegungen werden tr~ge und ungeschickt. Das Thier 
fallt auf den Riicken. 
I I  h 24 m Das Thier ist nicht mehr im Stande sich aus der Riicken- 
lage aufzurichten. Die Muskeln rcagiren och bet R.-A. yon 
14 Cm. 
11 h 30 m Bet R.-A. yon 10 Cm. reagiren die Rumpfmuskeln icht 
mehr~ die der Extremitaten och lcicht. Der Schmerz der 
Reizung scheint noch lebhaft empfunden zu werden; der 
Frosch schreit laut bet jeder Reizung. 
1/ h 38 m Reizung bet tibereinander gesehobenen Rollen bewirkt noch 
einen geringen Effect. Das Thier liegt bewegungslos auf 
dem Rticken. Die Respiration hat noch nicht vS|lig aufgehSrt. 
12 h 30 m Das Thier hat sich wieder erholt. Die Muskeln reagiren 
deutlieh bet R.-A. yon 10 Cm. 
In jec t ion  yon 0~005 Apom. subcutan. 
b~ach 2 Stunden complete Liihmung. Athmung und Herz- 
sehlag haben aufgeh(irt. 
4. Versueh. Kleine Rana temporaria. 
l0 h 27 m In jec t ion  yon 0~010 Apomorph. subcutan an der linken 
Banchseite. 
Das Thier springt heftig umber und ist sehr unruhig. 
10 h 32 m Die Bewegungen beginnen tr/ige und unbehilflich zu werden. 
Das Thier kann sich aus der Rtickenlage nur mit grosser 
Mtihe nmdrehen. 
10 h 37 m Der Froseh bleibt auf dem Rticken liegen. Willktirliche 
Bewegungen werden nicht mehr ausgeftihrt. Die Muskcln 
reagiren auf elektrische Reizung noch kr~tftig. 
10 h 43 m Respiration und Herzsehlag sind nieht mehr sichtbar. Bet 
R.-A. yon 12 Cm. gibt Reizung keinen Effect mehr. 
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10 h 45 m Bet R.-A. yon 10 Cm. kein Effect. 
10 h 50 m Der linke Iscbiadicus wird blossgelegt. Die Reizung des 
Nerven ist nur bet tibereinander geschobenen Rollen noch 
yon einem Effect begleitet. Am reehten Beine ist die Reiz- 
barkeit etwas h6her als links. 
10 h 55 m Die Muskeln tier linken hintern Extremit~tt sind complet ge- 
~l~thmt~ die der rechten reagiren noch auf Reizung bet tiber- 
einander geschobenen Rollen. 
5. Yersuah. Mittelgrosse Rana temporaria. 
4 h - -  m in jec t ion  yon 0~015 Apom. tour. •) subeutan an der rechten 
Bauchseit~. 
Das Thier ist unruhig~ springt bin und her. 
4 h t2 m In jec t ion  yon 0,002 Apom. 
4 h 22 m In jec t ion  yon 0~010 Apom. 
Die Bewegungen des Thieres werden tr~tge~ das rechte 
Bein zeigt gegentlber dam linken eine auffaliende Unge- 
Ienkigkeit. 
4 h 37 m In jec t ion  yon 0~010 Apom. 
4 h 52 m Die hinteren Extremit~tten sind complet gel•hmt; auch bet 
Reizung yore Nerven aus ist keine Contraction mehr zu er- 
zielen. Die Musculatur der vorderen Extremit~ten reagirt 
noeh bet Reizung mit iibereinander geschobenen Roilen. 
6. Yersueh. Kleine Rana eseulenta. 
5 h - m In jec t ion  yon 0,020 Apom.*) 
subcutan am Rticken. 
5 h 10 m Die Bewegungen beginnen tr~ige zu werden. 
5 h 30 m" Die Respiration hat vSllig aufgehSrt~ die Reizbarkeit s~tmmt- 
licher K(irpermuskeln ist erioschen. 
7. Yersueh. Kleine Rana temporaria. 
11 h 45 m In jec t ion  yon 0~015 Apom. subcutan an der reehten 
Bauchseite. Gleich darauf heftige Sprtinge. 
11 h 48 m Die Bewegungen sind bereits sehr miihsam, besonders im 
rechten Bein. 
11 h 50 m Der Frosch liegt mit ausgestreckten Hinterbeinen auf dem 
Bauehe und versucht mitunter noch Bewegungen auszufiihren. 
l l  h 55 m Der Frosch liegt v611ig regungslos da. Die Respiration hat 
aufgehSrt. Die Muskeln reagiren noch bei Reizung mit 
R.-A. von 14 Cm, 
12 h 5 m Das Thier wird deeapitirt. Reflexbewegungen erfolgen nur 
noch schwach bet den heftigsten pathischen Reizon. 
Naeh 15/2 Stunden ist die Erregbarkeit sitmmtlicher KSrper- 
muskeln eriosehen. 
*) Zu Versuch 5 und 6 wurde eine L6sung angewandt, welche bereits fiber 
ein Jahr aufbewahrt wor&en war und eine tief sehwarzgrt~ne Farbe angenom- 
men hatte. 
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8. Yersuch. Kleine Rana esculenta. Die rechte hintere Exn; emgat" " 
wird derart abgetrennt, dass sic nur noch durch den ~Nerv. ischiadicus 
mit dem Rumpfe zusammenhiingt. 
3 h 45 m In jec t ion  yon 07005 Apomorph. subcutan an der linken 
Bauchseite. 
4 h 15 m Bewegungen werden kaum mehr ausgeftlhrt. DiG Muskei- 
erregbarkeit ist im abgetrennten Beine vOllig erhalten~ im 
intaeten bedeutend herabgesetzt. (Bei R.-A. yon 12 Cm. 
kein Effect.) 
9. Yersuch. Kleine Rana esculenta. Rechte hintere Extremitig bis 
auf den N. ischiadicus abgelSst. 
10 h 50 m In jec t ion  yon 0~005 Apom. subcutan am Riieken. 
11 h -  m Wilikiirliche Bewegungen werden nicht mehr ausgefiitlrt. 
Reizung mit R.-A. yon 16 Cm. gibt im intacten Bein keinen 
Effect~ im abgetrennten einen deutlichen. 
11 h 10 m Decapitation. Reflexbewegungen erfolgen nur noch sehr 
schwach bei den heftigsten pathischen Reizen. 
10. Versuch. Mittelgrosse i~ana temporaria. 
2 h 23 m In jec t ion  yon 07005 Apom. in den rechten Gastrocnemius. 
Gleich darauf heftige Spriinge~ grosse Unruhe~ dig mehrere 
Minuten lang andauert. Die Reflexerregbarkeit sehcint ver- 
mehrt zu sein. 
2 h 29 m Der Frosch f~llt bei seinen Sprtingen auf den Riieken; das 
reehte Bein ist unbehilfiicher als das linke. 
2 h 32 m Die Bewegungen sind tri~ge~ gespreizt. 
2 h 33 m Der rechte Gastroenemius reagirt absoiut nicht .mehr auf 
elektrische Reiz% selbst bei iibereinander geschobenen Rollen. 
Die Muskeln des rechten Obersehenkels reagiren schwaeh~ 
die des linken sehr deutlieh. Dass der Schmerz der Reizung 
noch empfunden wird~ gibt sieh durch heftiges Aufschreien 
des Thieres kurd. 
2 h 36 m Der Frosch liegt auf dem Rticken und fiihrt nur noch 
sehr sehwaehe Bewegungen aus. Die Respiration ist sehr 
unregelmli, ssig. 
3 h 20 m Der Frosch hat sieh im Ganzen etwas erholt~ macht etwas 
kriiftigere Bewegungen. Die Muskeln des linken Beines rea- 
giren bei 16 Cm. R.-A. Dagegen bleibt die Erregbarkeit im 
reehten Beine v611ig erlosch~n, auch noeh am folgenden Tage. 
11. Yersur Grosse Raaa temporaria. 
3 h 7 m In jec t ion  yon 0~005 Apom. (Zu diesem Versuch wurde 
yon einem kiirzlieh yon Merck  erhaltenen Praparate die er- 
forderliche Menge in heissem Wasser gel(ist~ was in wenigen 
Secunden erfolgte~ und sodann die vSllig farblose LSsung 
injieirt.) 
Gleich naeh der Injection einige heftige Sprtinge. 
3h l lm 
3h  16m 
3 h 20 m 
4h- -m 
4 h 6 m 
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Bewegungen ungeschickt, krieehend. 
Frosch bleibt auf dem Rticken liegen. 
Bci R.-A. yon 14 Cm. kein Effect mehr. 
Das Thier hat sich etwas erholt. 
In ject ion yon 0,005 derselben LSsung (die bercits leicht 
grtinlich gethrbt war) in die Muskeln des rechten Ober- 
schenkels. 
Die Muskeln des rechten Oberschenkels sind selbst bet tiber- 
einander geschobenen Rollen nicht mehr erregbar~ w~thrend 
die iibrigen Muskeln auf so heftige StrSme noeh gut reagiren. 
Die Erregbarkeit derselben erlischt auch nicht vSllig in den 
fblgenden Stunden. 
Tag's darauf hat das Thier sieh vSllig erholt~ nur der 
reehte Set~enkel bieibt absolut geI~hmt. 
Bet Betrachtung vorstchendcr Versuchsreihe rgibt sich, dass 
die Wirkung des .~pomorphins auf den Frosch nach zwei Stitch hin 
sich gcltend macht: einmal wirkt dasselbe auf die Cent rcn  der  
w i 1 k tir 1 i c h e n B e w e g' u n ~ ~ und zwar scheinen dieselben zuerst 
eine Reizung zu erfahren, wofern nicht die anfanglichc Erregung des 
Thiercs dem mit der Injection verbundenen Schmerz u. s. w. ihre 
Entstehung verdankt; sehr bald darauf abet folgt eine complete 
L~hmm~g derselben: das Thier ist nieht mehr im Stande, irgend 
eine willktirliche Bewegung auszuftlhrcn. Dass es sich hier um 
eine Wirkung auf Centralorgane handelt, kann wohl kaum fraglich 
seth: denn die viJllige Aufhebung aller willktirlichen Bcwegungen 
bet noch vorhandener Reizbarkeit der motorischen iNerven und 
Muskeln kann nicht anders gedeutet werden. Sehr bald abet be- 
ginnt die andere Wirkung des Apomorpbins sich zu i~ussern: die 
auf die quergest re i f ten  Muske ln ,  welche in ihret" Errcgbarkcit 
herabgesetzt, bet grSsseren Dosen total gel~hmt werdcn. Letzteres 
geschieht fast momentan bet Einbringung des Giftes in die Muskel- 
substanz selbst. 
Dass die L~thmung des Thieres in diesem Stadium nicht nut 
yon Centralorganeu ausgeht, sondern auch eine periphere (Muskel-) 
Lghmung ist, beweist auch die Thatsache, dass die l~hmende 
Wirkung auf die Muskeln sich local yon der Injectionsstelle aus 
verbreitet and zunachst die benachbarten Muskeln, allm~hlich erst 
die entfernteren ergreift; endlich machen diejenigen Vcrsuche es 
zweifellos~ bet welchen eine Muskelgruppe durch Abtrennung vom 
tibrigen KSrper vor der Einwirkung des Giftes geschiitzt wurde. 
(Vgl. Vcrsuch 8. u. 9.) 
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Wir mtissen ochmals wiederholen, dass uns der absolute Gegen- 
satz, in welchcm obige Resultate zu den yon Quehl  gewonnenen 
stehen, unerkP, trlich ist. Es ist nicht denkbar, dass die yon uns 
am Frosche beobachtcte Wirkung des Apomorphins nicht diesem 
selbst, sondern etwa einem Zersetzungsproduct desselben zukommt, 
also erst dana eintritt, wenu die Lilsung jene bekannte tiefgriinc 
Farbe angenommen. Es spricht dagegen die Thatsache, dass bet 
Anwendung ether bereits ehr alteu, tiefschwarzgrtin gefarbten LSsung 
(vgl. Versuch 5. u. 6.) die Wirkung durchaus nicht schneller, eher 
sogar langsumer, als bei den tibrigen Versuchen, eiutrat; fcrner der 
Versuch 11, zu welchem wit eine ganz-i~isch bereitete farblose 
LSsung anwandten, ohne dass der Ertblg irgendwie sich ~nderte. 
Ein gleiches Resultat ergab ein Versuct b bet welchem wir eine durch 
Aether gereinigtr ApomorphinlSsung anwandten.*) Es blcibt-daher 
nur noch die M~igliehkeit often, dass jene Difterenz in den Beob- 
aehtungsresultaten ei er Verschiedenheit der angewandten Pri~parate 
zuzuschreiben set. Wir bedauern, dass Quehl  nicht angibt~ aus 
welcher Quelle er sein Pri~par~t bezogen hat. Drei Pri~parate, 
welche wir zu unsern Versuchen anwandten (yon Merck 1872 und 
1~74, "con Marquardt  1872), wirkten v(illig gleieh, blaeh unseren 
iibereinstimmenden V rsuchsresultaten mtissen wir die Thatsache als 
gesichert ansehen, dass dem Apomorphin sine bestimmt eharakteri- 
sirte Wirkung auf den Frosch zukommt; und zwar erstreckt sich 
dieselbe, wie hervqrgehoben, einerseits auf nervSse  Centra l -  
apparate ,  andererseits auf die quergest re i f ten  Muskeln, 
Nach beiden Seiten bin abet ist diese Wirkung eine hSehst inter- 
essante. Was das Verhalten des Apomorphins gegeniiber gewissen 
Cent ra lapparaten  des Frosehes betrifft, so sehliesst sich das- 
selbe eng an das yon uns am Siiugethier beobachtete an: nur scheint 
beim Frosche dis Erregung der Beweguugsccntren, wcnn tiberhaupt 
vorhanden~ eine sehr vorUbergehende zu sein, w~hrend sehr bald 
dis complete Li~hmung derselben iblgt. Ferner zeigt diese Wirkung 
des Apomorphins am Frosche einige Analogien mit der Wirkung 
des Morphins:  es fehlt nur die Liihmung der sensibleu Sph~re~ 
welche beim Morphin die der motorischen begleitet. 
Yon fast noch grSsserem Interesse abet scheint uns die Wirkung 
*) Eine tiefgrfme Apomorphinl6sung ~vurde so lunge mit Aether geschtittelt, 
bis sich derselbe nicht mehr violett fi~rbte. Die Base wurde hierauf dutch kohlen- 
saures Natron gef~llt, mit Aether ausgeschi:tttelt und die ~ttherische L6sung mit 
salzs~urehaltigem Wasser behandelt. Die LSsung des salzsauren Apomorphins 
war bereits im Moment ihres Entstehens leicht grtmlich gefi~rbt: 
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des Apomorphins auf den F rosehmuske l  zu sein. Es tritt die- 
selbe verhi~ltnissmassig chnell und nach relativ kleinen Dosen ein, 
nnd es verhalten sich die Muskeln beider Froscharten in dieser 
Hinsicht vSllig gleich. Es ist yon Interesse, dies zu bemerken, seit- 
dem Schmiedeberg* )  die Verschiedenheit n der Wirkung des 
The'ins gegentiber der Rana temporaria und der R. eseulenta nach- 
gewiesen hat. Es reiht sich das Apomorphin in seiner Wirkung 
auf den Froschmuskel auch durchaus nicht dem lctzteren an, welches 
die Muskell b deren Reizbarkeit es verniehtet, zugleich in einen Zu- 
stand der Todtenstarre versetzt, Vielmehr gehSrt es zu denjenigen 
,Muskelgiften", welche die Reizbarkeit aufheben, ohne den Muskel 
start zu machen. 
Die Zahl dieser letztern Mittel scheint eine ziemlich bedeutende 
zu sein. Es ist vor Allem eine h~chst aufii~llende Thatsaehe, dass 
bereits bei mehreren der noch jetzt oder in i~tiherer Zeit gebrauch- 
lichen ,Brechmittel" eine Wirkung auf den Froschmuskel beobaehtet 
worden ist. Zuni~chst ist das Emet in  und der Tar tarus  s t ib ia tus  
Zll nennen. 
Was das erstere betriff L so hatte schon P6chol ier**)  ange- 
geben, dass dutch dasselbe inc Verminderung der Muskelirritabilitat 
bei Friischen bewirkt werde, und Weylandt***)  gelangte durch 
seine Untersuchungen tiber diesen Gegcnstand zu dem Resultat, dass 
ein delet~rcr Einfluss auf die contractile Substanz der quergestreiften 
Muskeln dutch das Emetin wahrscheinlich .ausgetibt wtirde. Er 
fand die Muskelirritabiliti~t bei Vergii~ungen zwar nicht vSllig auf- 
gehoben, aber doch herabgesetzt, die Zuckungscurve wesentlich ver- 
iindert. Die yon uns mit dem Emetin angestellten Vcrsuehe ergaben 
in Betreff der Herabsetzung der Muskelerregbarkcit ein gleichcs 
Resultat. 
Ftir den Tartarus stibiatus wurde die Herabsetzung der Muskel- 
irritabilit~t durch B u c h h e i m und E i s e n m e n g e r ~-) nachgewiesen. 
Die genannten Autoren ermittelten, dass diese Wirkung des Kali- 
*) Schmiedeberg ,  Ueber die Verschiedenheit der Coffe~nwirkung an Rana 
temporaria L. und 1~. esculenta L. (in diesem Archiv IL 1. 1S'74. S. 62. ft'.} 
**) Pdcho l ie r ,  Recherches expdrimentales sur l'action de l'Ipecacuanha. 
Montpellier [$62. 
***) L. Wey landt ,  Vergleichende Studien i~ber Veratrin, Sabadillin, Del- 
phinin, E m et in,  Aconitin, Sanguinarin und Chlorkalium (E c kh a r d' s Beitr~ge 
zur Anatomie und Physiologie. Giessen 1869. V. 1 und Inaug.-Diss.) 
-1-) Buchhe im und Eis enmenger ,  Ueber den Einfluss einiger Gifte auf die 
Zuckungscurve des Froschmuskels. (Eckhard 's  Beitr/~ge V. 3. Giessen IS69. 
und E i senmenger ,  Inaug.-Diss. Giessen 1869. 
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Brechweinsteins allein dem Antimongehalt und nieht dem Kaligehalt 
des letzteren znzusehre[ben sei, dass jedoeh die in Frage stehende 
Wirkung des Antimons derjenigen des Kali sehr analog sei. 
Die Wirkung des Apomorphins auf die quergestreiften Muskeln 
des Froscl:es ist eine du~cl:a.us ~hnliehe, ~ielleieht noch in~e~s:~cer 
als die der genannten Mittel. Kleine Dosen (1--5 Mgm.) bewirken 
cine bedeutende Herabsetzung der Muskelerregbarkeit, naeh grSsseren 
Gaben iblgt complete Lahmung. Es ist immerhin auffallend~ dass 
drei so verschiedenartige Stoffe, wie der Tartarus stibiatus~ das 
Emetin und das Apomorphin~ denen jedoch die brechenerregende 
Wirkung gemeinschaftlich ist, eine so bedeutende Analogie in ileer 
Wirkung auf den Froschmuskel zeigen. Ein n~herer Aut'schluss 
fiber das Wesen und die Ursaehe dieses analogen YerhMtens lgsst 
sich allerdings noch. keineswegs geben. Ebensowenig lgsst sich 
dartiber etwas Sicheres aussagen~ wie weit die Muskelsehwache und 
tier sogcnannte Collaps, we lehe  bei  Anwendung der genannten 
Mittel am Menschen~ namentlich bei Kindern~ beobachtet werden, 
zu jener Wirkung derselbeu auf den Frosehmuskel in Beziehung steht. 
Dass der der Anwendung yon Apomorphin, besonders bei Kindern 
nicht selten folgende Collaps hei~iger ist~ als nach Anwendung irgend 
eines andern Brecbmittels i t immerhin eine auflMlende Erscheinung, 
die mit der Thatsache~ dass yon den bekannteu Emeticis dem Apo- 
morphin dig hef~igsten Wirkungen auf den Froschmuskel zukommen, 
wohl in Zusammenhapg stehen kann. 
Ks sei nns gestattet, an dieser Stelle im Anschtuss an die tiber 
(tie muskell~thmende Wirkung des Apomorphins mitgetheilten Erikhr- 
ungen noch auf einige andere dem Pfianzenreiche ntstammende 
Stoffe hinzuweisen~ welche in dieser Hinsicht eine ganz analoge 
Wirkung austiben. Die Zahl derselben scheint keine ganz geringe 
zu sein; jedeniklls ist sic bedeutender~ ~ls bisher angenommen wird. 
Unter Alien steht oben an dus Saponin.  D~sseibe wurde 
am Thiere zuerst yon Ma laper t  und Bonneau*)  untersucht~ yon 
P el ikan**) als ,Muskelgift" erkannt und als solches yon Buch-  
helm und E isenmenger***)  bestatigt. Endlich sind neuerdings 
yon KShler-~) eingehendere Untcrsuchungen dartiber angestellt 
worden. Die Forscher stimmen darin tiberein, dass die Wirkung 
*) Mal~pert et Ronneau~ Aua~l. d'hygieiu. XLVII, 565. 
**) Pelikan, Berl. klin. Wochenschrih 36, 186. und Bulletin der kaiserl. 
Akademie zu St. Petersburg. XII. 1867. pag. 253--259. 
***) Buehheim und Eisenmenger, a. a. O. 
-~) H. KShler, Die IoeMe Anhsthesirung durch Saponin. HMle 1873. 
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des Saponins auf den Froschmuskel zunitchst eine locale sei und 
sp'.ater erst in allgemeine Paralyse tibergehe. Die Mitt-heilung eigener 
Versuche kSnnen wir uns ersparen~ da dieselben doch nur das 
bisher Bekannte best~tigen. 
Ferner theilte mir Prof S c h m i e d e b e r g seine Erfahrungen mit, 
die er in Bezug auf das Cyc lamin  gemacht hatte (das beztigliehe 
Priiparat verdankte r einer Zusendung des Prof'. B inz in Bonn). 
Der wirksame Bestandtheil der Knollen yon Cyclamen europaeum L., 
die i}tiher als Radix cyclaminis~ s..Radix Arthanitae oflicinell waren, 
wurde zuerst yon Sa lad in*)  unter dem Namen ,Arthanitin" rein 
darg'estellt, spiiter yon Buchner  und Herberger** ) ,  yon De 
Luca***) und yon Mar t ius t )  in seinem ehemischen, yon Pelikan~-d-) 
und Sehroffd't1")in seinem physiologischen Verhalten untersucht. 
Ueber die Wirkung desselben am Si~ugethier war bereits aus der 
Zeit seiner praktischen Anwendung bekannt, dass es Erbrechen~ 
Durchfhll und Darmentztindung hervorrufe. Es scheint als ,nauseoses 
und diaphoretisches" Mittel gegeben worden zu sein. Nach P e!i-  
kan ,  der an FrSschen experimentirte~ gehSrt dasselbe zu den ,rei- 
zenden Gif~en", bewirkt Erbrechen, EntzUndung des Verdauungs- 
tractus, Schw~tche der Bewcgung, Abnahme der Reflexaction. Die 
Muskel- und Nervenirritabiliti~t soll lange persistiren. Schro f f  be- 
obachtete am Mensehen und am Situgethier: Saliwtion, Brennen im 
Magen, Uebelkeit, Ekel, Brcchneigung, Kopi~chmerz etc., aber keine 
Gastritis. Dass das Cyclamin jedoch auf den Froschmuskel eine 
ausgesprochene Wirkung ausUbt, mSge fblgender Versueh lehren. 
Grosse Rana esculenta. 
12"h 28 m 
11 h 33 m 
l lh35m 
l lh36m 
11 h39m 
11 h45m 
l lh46m 
11 h53m 
In jec t ion  yon 07020 Cyclamin subcutan am Rticken. 
Das Thief sitzt vSliig ruhig mit nach vorn gebogenem Rficken. 
Die Respiration wird unregelm~tssig~ das Bauchathmen fehlt. 
Das Thier reagirt nur schwach auf taktile Reize. 
Das Thier fiihrt nur noch wenige triige Bewegungen aus. 
Die Respiration ist sehr verlangsamt. 
Die Bewegungen des Thieres sind schleppend~ gedehnt~ 
fast kriechend. 
Die Muskeln reagiren noch bei R.-A. yon 14 Cm. 
*) Sa lad in ,  Journal de chimie mddicale. YI. 1830. pag. 4t7. 
**) Buchner  und Herberger ,  Repertor. f. Pharmacie. 1831. XXXVII S. 36. 
***) De Luca,  Compt. rend. XLIV, 723. XLVII, 295. u. 328; und Journal 
de Pharmacie. (3.) XXI, 427. XXXIV, 353. 
~-) Mart ius ,  Neues Repertor. f. Pharmacie. 1859. VIII, 38S. 
-~-~) Pe l ikan ,  Beitr. z. ger. Medic. Wfirzburg 1858. 180 
t i t )  Schroff ,  Zeitschr. f. Wiener Aerzte. 21. 22. 1S59. 
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12 h - -  m Frosch liegt auf dem Riicken, ist nicht mehr im Stande 
sich umzudrehen, macht noch einzelne Respirationsbewcgungen. 
12 h 30 m Die Muskeln reagiren nicht mehr bei R.-A. yon 14 Cm. 
1 h - -  m Bei R.-A. yon '12 Cm. keine Reaction. 
3 h - -  m Der Frosch liegt wie todt da. Die Muskeln des Rumples 
sind selbst bei (ibereinander gcschobenen Rollen nicht mehr 
erregbar, withrend ig der Extremiti~ten bei Anwendung so 
starker StrSme noeh einzelne Contractionen zcigen. Das 
Herz steht in der Diastole still: ist sehlaff und blutgefiillt. 
Andere Versuche mit diesem Mittel ergaben ein ganz analoges 
Resultat. Bis zum Eintritt completer Muskell~hmung verstreicht 
etwas langere Zeit, als bei dem Apomorphin; auch sind beim Cycla- 
rain griisscre Dosen erforderlich. Auffallend ist, dass es sich auch 
hier wieder um ein Mittel handelt, welches beim Saugethier emetisch 
wirkt. Allcrdings ist S chr o ff  dcr Ansicht, dass das Cyclamin nicht 
der einzige wirksame Bestandtheil in den Wm'zelknollen des Cycla- 
men europaeum sei. 
Endlich gelang es uns noch, aus der in i~liherer Zeit ebenfalls 
als Emeticum nauseosum und Diaphoreticum officinellen Ra di x 
V ineetox ic i  (V incetox icum oft ' ic inale Miineh s. Asc lep ias  
v incetox icum L. s. Cynanchum v incetox icum Pers.) den 
wirksamen Bestandtheil zu isoliren~ welchem ebenfalls chr intensive 
Wirkungen auf den Froschmuskel zukommen. Die Arbeit war auf 
dem sogleich n~thcr zu beschreibenden Wegc von meinem Vorgiinger 
im Amte, Dr. J. F i ck ,  bereits begonnen worden. Dcr wirksame 
Bestandtheil der Radix Vincetoxici st von Feneu l le* )  ,Asc le -  
p iad in"  genannt women, doch war Feneu l le ' s  Aselepiadin ur 
ein reineres alkoholischcs Extract. Er dampite den wiissrigen mit- 
telst Bleiessig gereinigten Auszug der Wurzeln zum Syrup ein, zog 
mit Alkohol aus, verdunstete, 15ste den Rtickstand in verdtinnter 
Schwcfelsaurc, digerirte mit Magnesia und Thierkohle, filtrirte, ver- 
dunstete wieder und nahm das Asclepiadin mit Weingeist auf: Das- 
selbe stellte sich als anmrphe gelbliche Masse dar, die sich leicht 
in Weingeist und Wasscr 10ste und sieh durch basisches Bleiacetat, 
Quecksilberchlorid und Gerbsi~ure fallen liess. 
Wir benutzten zur Reindarstellung der Substanz iblgende Methode: 
Die thin zermahlenen Wurzeln wurden 24 Stunden lang mit heissem 
Wasser extrahirt, colirt und filtrirt, das Filtrat auf dem Wasserbade 
eingeengt und nochmals filtrirt. Das Extract wurde sodann mit einer 
zicmlich bedeutenden Menge Aether geschiittelt und unter Aether 
*) Feneulle, Journal de Pharmacie (2.} XI, 305. IS45. 
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2 Tage lang stehen gelassen. Die iitherische L(isung wurde sodann 
successive mit siiurehaltigem, alkalischem und reinem Wasser ge- 
waschen, so zwa 5 dass dieselbe mit jedem 24 Stundeu lang in Be- 
rtihrung' war~ endlich abgegosscn und der Aether abdestillirt. Nach 
viilligem Verjagen des Acthers wurdc die sichabscheidende gelb- 
liche Substanz in absolutem Alkohol gel(ist und sodanu znr Trockne 
gebracht. Es hinterblieb so eine saturirt gelbe amorphe Masse yon 
harzartiger Beschaffenheit. Derselben wurde dutch langsames Dige- 
riren alles in warmem Wasser L(isliche entzogen~ die Liisung yon 
dem RUckstand abfiltrirt~ nachgewaschen und die so erhaltene fast 
i~rblose wiissrige L~sung mit reinem Aether ausgeschtittelt. Die 
:~ttherische Li~sung wurde nun abermals mit saurem~ alkalischem und 
reinem Wasser~ wie oben~ gewaschen~ endlich abgegossen~ der 
Aether verjagt und der Riickstand zur Trocknc gebracht. Es hinter- 
blieb so eine amorphe~ harzartige ~ schwach gelblich gefiirbte Masse~ 
die sich in Alkohol und Aether sehr leicht~ in kaltem Wasser schwer~ 
leichter in heissem liiste. Durch l~ngeres Aufbewahren schien die 
Liislichkeit in Wasser abzunehmen, Mit concentrirter Salzsiiure gibt 
der Kiirper eine anii~ngs gelbgrtine~ sp~iter tiefgrtine Farbe. Die 
Fiillung durch die yon F e n e u 11 e angegebenen L~isungsmittel konnten 
wir nur in Bezug auf die Gerbs~ture best~ttigen~ welche in der 
w:,tssrigen L(isung einen weissen Niederschlag hervorbringt. Blei- 
essig und Quecksilberchlorid f~tllen die Base nicht. 
Die physiologischen Wirkungen des Stoffes auf den Frosch sind 
sehr ausgesprochen, wie nachstehende Versuche zeig'en werden: 
a) Grosse Rana temporaria. 
10 h 45 in Subcutane In jec t ion  yon 3/10 C.-C. einer sehr verdfinnten 
hsclepiadinlOsung. 
11 h -  m In jec t ion  yon I C.-C. 
11 h 15 m In jec t ion  yon 1/2 C.-C. 
11 h 20 m Grosse Unbehilflichkeit und Tr~gheit der Bewegungen. 
l lh  35 m Die hinteren Extremitiiten sind v/illig bewegunglos. Der 
Frosch kann nur noch sp~r|iche kriechende Bewegungen 
ausfiihren. 
11 h 40 m Der Froseh liegt leblos auf dem Riicken~ die Athmung hat 
aufgeh6rt. 
2 h - -  m Die Erregbarkeit sammtlicher K(irpermuskeln ist erloschen. 
b) Kleine Rana esculenta. 
11 h 45 m In jec t ion  yon 2/10 C.-C. 
12 h 5 m Die Bewegungen beginnen unbehilfiich zu werden. 
12 h 15 m Es werden mlr noch wenige~ kriechende Bewegungen aus- 
gefiihrt. 
12 h 22 m Athmung sehr langsam~ Reaction auf tactiIeReize h6chst gering. 
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3 h - -  m Die Erregbarkeit der KSrpermuskelu ist erloschen. Die 
Respiration hat aufgehSrt. Das Herz steht in der Diastole 
still, ist schlaff und blutgeftitlt. 
Die Wirkung des ~Asclepiadins auf den Frosch ist demnaCh der 
des Apomorphins ganz analog: wir haben auch bier wieder ein 
Mittel, welches eine Herabsetzung der Erregbarkeit der querge- 
streii~en Muskeln beim Frosche bis zur Lahmung derselben bewirkt. 
Auff~llenderweise entstammt aueh dieser Stoff einer Pflanze, welche 
i~iiher ihrer emet i sehen Wirkung wegen oi~ieinell war. 
Die vorstehenden aphoristischen Bemerkungen tiber die bespro- 
ehenen ,Muskelgifte", deren wir lediglieh soweit Erwahnung thun 
wollen~ als sigh ihre Wirknng auf den Froschmuskel zu @r des 
Apomorphins in Parallele stellen liisst~ werden gezeigt haben, dass 
die Zahl der im Pflanzenreiche vorkommenden Stoffe, deren Wirkung 
auf den Froseh sieh in einer L~hmung der quergestreiften Muskeln 
desselben i~ussert, sieherlich keine gerifige ist. Ihnen reiht sich nach 
unseren Beobaehtungen das Apomorphin.als eines der am heftigsten 
wirkenden an. 
III. 
Es ertibrigt zum Sehluss, diejenigen Wirkungen des Apomor- 
phins auf den Thierk(irper, mit welchen wir nunmehr nii her bekannt 
geworden sind~ naeh den verschiedenen Thierklassen Ubersiehtlieh 
zu ordnen. Wir sehen bei dieser Zusammenstellung von allen den 
Functionsveri~nderungen ab, welehe nur Folge des Brechactes ind, 
1. Das Brechcent rum.  a) Am Menschen und Si iuge- 
t h i e r. Dasselbe wird bei denjenigen S~ugethieren, welche crbrechen 
kSnnen, erregt und zwar schon (lurch sehr kleine Gaben beim Men- 
schen und beim Hunde, durch grSssere bei der Katze. (S ieber t  
u.A.) Ob durch sehr grosse Dosen (0,4--0,6) eine Liihmung des- 
selben br Hunde eintritt, ist nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 
Jedenfulls wirkcn so hohe Gaben nicht brechenerregend. (Quehl,  
Harnack. )  b) Am Frosche .  Eine Erregung des Brechcentrums 
ist hier nieht naehzuweisen. (S iebert ,  Quehl ,  Harnack. )  
2. DasResp i ra t ionscent rum.  a )AmKan inchen.  Durch 
kleine Gaben Apomorphin (i/2--5 Mgm.) erfiihrt das Respirations- 
centrum eine heftige Erregung, nach griisseren Gaben (10--20 Mgm.) 
folgt der Erregung eine allmahliche Herabsetzung der Erregbarkeit 
des Centrums bis zur Liihmung. Durch Gaben yon 25--50 Mgm. 
tritt die Li~hmung fast momentan ein. b) Am H unde. Guben yon 
50 Mgm. und dartiber bewirken eine heftige Erregung des Respi- 
rationseentrums, naehdem der Eintritt yon Brechbewegungen durch 
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Einleiten einer tiefen Narkose unmSglich gemacht ist. Eine L~ihmung 
des Centrums tritt aber selbst nach Gaben von 0,6 Gramm" nicht ein. 
c) Am Frosehe .  Gaben von 10 Mgm. und dartiber bringen die 
Respiration zum vSlligen Stillstand, doch ist nicht Sicher zu ent- 
scheiden, ob dieselbe auf einer L~ihmung dew Respirationscentrums 
oder der Respirationsmuskeln berubt. (H arnack . )  
3. Die Cent render  w i lk i i r l i chen  Bewegung,  a) Am 
Kan inchen.  Dieselben erfi~hren scbon dureh kleine Dosen eine 
hoehgradige Erregung, die sich nach grSsseren Gaben bis zu heftigen 
Convulsionen steigert. ( I tarnack.)  b) Am Hunde und an der Katze:  
GrSssere Gaben bewirken Erregung der Bewegungscentra, iMan~ge- 
bewegungen tc. (S i e b e r t, Q u e h 1.) c) Am F r o s e h e. Die Centren 
scheinen zuerst e ine schnell vortibergehende Erregung Zu erfahren. Der- 
selben folgt jedoeh sehr bald eine complete Li~hmung. (Harnack.)  
4. Die Cent ren  der  Empf indung.  a) Am Kan inchen.  
Sehon dutch sehr geringe Gaben (yon t/2 Mgm. an) erfahren die- 
selben eine Erregung. (Harnack.)  b) Bei der Katze. Die Centra 
werden in ganz ahnlicher Weise erregt, jedoeh crst naeh gr(isseren 
Dosen. (Sic b e r t.) e) Beim Fro s che. Die Empfindliehkeit des 
Thieres scheint in dem ersten Stadium der Wirkung erhSht zu sein. 
(Harnack.)  
5. Die quergest re i f ten  Muskeln.  a) Beim Frosche.  
Dieselben werden dutch Gaben yon 1/2--5 Mgm. in ihrer Erregbar- 
keit bedeutend herabgesetzt, durch gr(issere Gaben viillig geli~hmt, 
ohne dabei todtenstarr zu werden. (Harnack.) b) Am Si~uge- 
thier.  Erseheinungen, welehe auf Motilit~tsl~thmungen sehliessen 
lassen, werden beobachtet, eflauben aber keinen siehern Schluss, 
indem es ungewiss bleibt, ob es sich dabei um Liihmungen der Be- 
wegungscentren, oder der Muskeln handelt. (Quehl ,  Harnaek.)  
c) Am Menschen. Locale Motilitatsstiirung wurde in zwei Fallen 
beobachtet. (Mo e rz.) Bei jungen Individuen und nach grSsseren 
Dosen aueh bei ~tlteren tritt h~ufig heftiger Collaps und Muskel- 
sehw~iche auf. (Riegel  und B(ihm, Loeb.) 
6. Der  Herzmuske l .  Derselbe wird beim Frosehe gelahmt. 
(Harnaek. )  
Die Wirkung des Apomorphins bezieht sieh demnaeh zum grSssten 
Theile auf central gelegene nervSse Apparate. Vergleichen wir diese 
Wirkung mit der des Morphins, so wird sich eine gewisse Analogie 
beider nicht lengl~en lassen. Dem ersten Stadium der Morphin- 
wirkung kommcn bekauntlich nieht unbedeutende Erregungen er- 
v(iser Centra aus der sensiblen und motorischen Sphare zu (Erbre- 
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chen~ Steigerung der Respirationsfrequenz, Erregung der Bewusst- 
seinssph~tre etc.). Dieses Erregungsstadium der Morphinwirkung ist 
bei dem Apomorphin ut bedeutend pr~tvalenter und ausgesprochener, 
undes iblgen bei diesem am Sgugethiere erst nach grSssern Dosen 
L~thmungen gewisser Centralorgane~ wahrend beim Morphin das 
L~thmungsstadium sehr bald dem Erregungsstadium iblgt. 
Das in dam ersten Stadium der Morphinwirkung so h~tufig zu 
beobachtende Erbreehen darf nicht, wie es hie und da gesehehen 
(vgt. Mediein. Centralblatt 1870. 31. S. 496) auf zufgllige Verun- 
reiniguhgen des angewandten Pr~tparates mit Apomorphin geschobeu 
werden; denn einmal tritt es sowohl bei innerlicher wie bei subcu- 
tarter Anwendung des Morphins ein~ und im ersteren Falle sind 
yon Apomorphin zum Eintritt des Erbrechens viel'bedeutendere 
Mengen nothwendig, als die gauze dargereichte Morphingabe be- 
tr:.tgt, und auch bei subeutaner Anwendung des Morphins in den 
gewShnliehen Dosen (0,01) mtisste die Verunreinigung mit Apomor- 
phin sehon etwa 3--5 % betragen, damit eine emetisehe Wirkung 
cintrete, in welchem Falle sich die Anwesenheit des Apomorphins 
durch Grtinf~trben der LSsung sehnell zu erkennen geben wtirde. 
Unsere Untersuchungen werden darthun~ wie misslich es is% 
die pharmakologisehe B deutung eines Mittels so einseitig aufzu- 
i~tssen, wie dies naeh dem bisherigen Stande unserer Kenntnisse 
bei dem Aponlorphin gesehehen ist. Wit kommen auf den am Ein- 
gang der Arbeit ausgesproehenen Satz zurtick: Dem Apomorphin 
den Namen eines ,Breehmittels" beizulegen~ ist zwar praktiseh voll- 
kommen begrUndet, abet theoretiseh unriehtig; denn die emetisehe 
Wirkung des Apomorphins i t nut ein Glied in der Reihe der Apo- 
morphinwirkungen iiberhaupt, wenn auch praktiseh das bedeutendste 
und m~ leieht erbrechenden Thieren das hervorragendste. 
Was die praktiseh-therapeutische Anwendung des Apomorphins 
betrifft, so erheiseht nur der bei Kindern h~tufig beobaehtete Collaps 
einige Vorsieht. Es soll damit nicht gesagt werden~ dass das Apo- 
morphin aus der Kinderpraxis zu entibrnen ski; denn gerade dort 
findet es Seine besten Indieationen, aber es muss versueht werden, 
bei kleinen Kihdern statt der bisher tiblichen Gabe yon 2--3 Mgm. 
nur 1,/2--1 Mgm. zur Anwendung zu bringen, eine Gabe, die ihre 
Wirkung gewiss nieht versagen wird. Im Uebrigen vermag unsere 
nunmehrige genauere Bekanntsehatt mit der Wirkung des Apomor- 
phins auf den thierisehen Organismus an der praktiseheu Anwendung 
des Mittels niehts zu modifieiren. 
S t rassburg ,  im M~trz 1874. 
